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ues pour voie orale presentent un certain" nombre d-' inconve- 
"*t d'abord, les -formes de -dosage unitai'res solide's classi- 




, ' Lesv f ormes ..de, dosage, unitaires solides admini"strees par vole 
or ale c 1 a ssique. jusqu'a present dans 1 'Industrie pha;rmaeeu:ti'4tt^; peu- ' 
vent; generalemeii t etre : c las sees eh deux: ..formes f 6 nd ame n tal e s ; % a: s a> - 
voir les comprimes 'et les capsules . II . y a . d i ye r.ses la r g e s catego- 
r.ies tant de comprimes que. de capsules bien" connues dans !a t^ch.nir" 
que, comme par exempl-e'v les. f ormes ker4Linis§esvp'our liberer le medi- 

• J f y e r s • m ec an i smes // 

j el solides 

lOfJ; T ,c%ass-iques^ 
;h±eii+LSi: 

Vz\ ; rqu;es".:pour-v 
eh)^ melanges 

1 5 . qu i sont appelees " ma t i"er e s\. aux i 1 iai res ,.t her/apeu t iqueme n t ; .1 ne r tes. * 
■y/-- ■-'■[■ our-niori^toxiquesv poui? ; ^produ its'/pharm ,';",.' •* 

" ' ' ■ compr ises , dans les - categor ies appelees dans la- technique 1 diluants , 

excipient s> , Liants , lubrif rants , ■ de s integrants, . s t a bilisateu r s , tarn- 
' pons , preservateurs , .etc. Bien que ces .matier.es' soient reconnues 

comme. ind is pen sables "dans- la technique de preparation de compos i- 
'V'V ti bns ? oharmac eu tlque s , leur utilisation pose heanmoins : des proble- 
: mes qui do i vent, etre/resolus des points d e, vu.e p r ix , dimensions -f i- 
nales et po id s de la forme dosa.g.e unitaire; etc. De plus;, chacu- 
ne de ces mafcieres aux.iliaii es ' doit . etre - eva.l uee ayant .utilisation 
25 en ce qui,, cone erne les incompatibil-i tes- potentielles avec^ les medi - 
came n t s" pr ese ntr. %. D e p lu s > cer tames de ces ma tie res, par exempie 
.. les lubrif iantsV ^^i^* 31 " 1 *" no^pir dWs o susceoti- . 

3 O*- - d 1 a n a 1 ys e u ti 1 1 s &e s- p our ■ determiner 

' .: , . Un deux ieme inconvenient principal des: formes ^de dosage uni- 
. ; ~taires~~ » --j-— — — v ~ — — ^ ^.-,.v w v-x-^u W4~<, ^ ^ 

•; ; -^^;l^s-;techhiq 
.3 S^r^-t*!^ 

• un f aibl.e pour cent age de ces ^formers .reellemen t produites v En conse- 
■ qu'ence,' il est reeonnu dans" la ' teohhique< quli 1 peutf y- avoir des 
ecarts considerables dans un lot dome "He .ces formes de dosage, car 




Lse en consideration .dans : les t echn iques 
srminer - 1 1 ac tiyi'te^ etc.; de, la' forme 
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a .moyenne de dosage;, des performances, ete . , pour 1 1 ecart de cha— . 
que lot est de term i nee' par analyse ■< d'un- nombre reia.tivemehb. petit 
dVechantillons/ <■ - - 

, - Le. concept de; lot eh ■< lui-meme e s t un rnconverii e nt- eh c e>, .qui 

cone erne les. f ormes de dosage unitaires solides pour vox e -oral e> d e ' 
la technique ahterieure du^- point de vue des caracter.istiques econo- 
miques d e ,.d e s i gnat i on , d e c o nt r 6 le e t d* evaluation? du; lot. 

: -V Selon la presente invention, on envisage des formes .de dosa^ . 
g.e unitaires solides principai'ement pour ingestion orale qui peuvent 
etre produites en. grand nombre a une grande Vitesse et parce qu-el^ 
les sont preparees par un procede exceptionnel dans 1' Industrie phar- 
maceutique/ elles ne presente nt pas les inconvenients enumeres'ci- 
" dessus' des formes de dosage" solides pour voie orale couramment dis- 
ponibles, a savoir les comprimes et les capsules. Ce procede- est, 
tres avantageux en ce qu'il elimine la necessite d' exigences concer- 
rm'*»:- " r'A & hi n n ti- ' d'A'c man v&r-p*: ■ :rl a-fl sf mrej'-^J. riii : 1 ii permet 
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:- qu i,-..conc erne'^;- : ■}■ 
f a ;i>r icia t ipnf ct uVV- 

"comport ement des formes de" dosage a m e s u r e q u 1 ei 1 e s sont produites ; 
qu. 1 il permet 1 ' elimination quasi-complete de la necessite de me lap- 
ger avec les: medicaments/ des ma t ie r e s aux i 1 i a i r e s - c 1 a s s i qu e s pour 
produits pn v arm • 
peuvent etre necessaires poufe f ^ciliter 1 1 ecoulement- de poudres ety 
■ vbu.de certaines au.t r es ma t i e r e s avantageuses pour le comportement, 
des produits ; et qu ' i 1 fourni t des . formes de dosage unitaires phar- 
maceu tiquement elegantes qui peuvent etre concues de manie're 5 libe,- 
rer le medicament a une Vitesse desiree quelconque et qui sont capa-r 
. bles de le liber er a une- Vitesse, bien plus grande que les- comprimes ' " 
> et . c a p sul'es' du .commerce ac tuellement disponibles En : resume, les 
formes de dosage se Ion 1 ' invention f our nas sent 1 1 assurance qu ' u n .. 
plus;; fort pou rc en ta g e d. 'une- qu a nti. t e de 'medicament- mesuree avec plus, 
de precision sera disppnible dans uri laps de temps regie, avec, plus> 
de pr§cision ^ap^r§.s 1 ' ingestion que. ce . n ' est le casr avec les formes 
unitaires actuelles du commerce ; :< i 

Les formes de dosage uni ta ires pour voie orale selp.n la preV .. 
sente invention: sont avantageuses a - un grand, nombre de poin.ts de 
vue importants., dont" le principal., est- le fait qu'eiies; sont prepa- 
rees essentiellement. par des t e c.h n i q u.e s , mi se s en oeuvre dan.s<: la. 
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• c h aine^fl ^ ; rf abr ilea t ip m ; du if ant c<3 e sVyoperat'ioris^dev- 'f SbtiGatioriJ^senslBSe 

sont avantageuses aussi en ce que .le, medicament qui y est contenu . 
est libere pour , absorption avec une uniformite exceptionnelle par 
un/grand"nombre d'unites de dosage, De plus, les unites de dosage - ; 
selon 1 * invention peuvent etre produites' de maniere^ liberef le me 
dicament en uri laps de temps plus court apres 1 ' ingestion que ce 
qui est possible avec les formes de dosage solides pour voie ora'le; 
'par exemple les -comprimes et les capsules, actuellemeht disponibies 
-En', consequence/ les unites de dosage selon- 1 • in vent-Ion f ournisserit- 
une stability superieure en ce qui concerrie tant la teneur dui'medaW 
carnent que sa liberation pour absorption. ~ \, \ ^ ] : ? 

En ce qui. concerne- la technique ant^rieure, les publications' 
suivantes, qui cpnce'r.nent des formes d e d o s a gf e ^ : s p 1 1 d e s; • - s e d i s.t i n - 
guant des - comprises classiques, sont dignes d'etre notees. Le bre- 
vet U.S. 3-„444 . 858 , delivre le 20 Mai 1969'au nom.de Russei , decri t 
un vehicude: pour 1 Vadminis 

■An e- bande : de; ma t i e re. g e la t ine u s e conte na nt le medicament , "ce 1 1 e 'ban 
de etant divisee en sections' done chacune reliee-a la suivante par 
dies- ;l;igaments faciles.a dechirer. Pour.. 1 ' utilisation , une section, 
est simplement. separee de la bande et placee dans— la' bouche 

' Une. deuxieme publication meritant d • etre mentionnee est un ' 
article dans le New England Journal of - Medecine, Vol ; .. 289 , n° ibVff; 
pages - 533-5 -(197 3 Cet article decr'it un mpyen par lequel un medi- 
cament contraceptif est .administre a des femmes en Republique Pppu- 
laire de. Chine- sur une tres.grande echelle. Dans ce procede, une 
feuill-e "de papier colore de carboxyme thylcel lulose- soluble dans' 
l'eau est trai'tee avec. une - solution de mat'ieres progestatives- et 
oestrogenes.- La feuille est ensuite 'perforee et coupee en bandes. ' 
Le medicament est empaquete sous la forme d' une -bande de, 22' " car re's, 
qui sont dechires- de- la bande/ et pris chaque jour.^Ce; procede' n 'as- 
sure pas la protection du- medicament dans' la forme de dosage finale 
presentant ainsi 1^' inconvenient d'une contamination et/pu d'une 
inac ti vat ion possibles du medicament une f ois , le paquet ouvert / 'De 
plus, du fait qu'elles ne sont pas completement divisees en unit§s» : 
ces- bari'de 's-y perfor.^es' peu y e n t'. dpnne r n a i s s a n c e a ; '.un^ de c hi r erne n t . vir r'.e) 
gulier , aux perforations et e y entue 1 1 erne nt a u n dosage incorrect. ■■ , 
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Enfin, i-l y ..a lieu^ d 1 indiquer le brevet & 3. 3 . 6.25/2 14= de- 
livre le 7 Decembre 1971 :.aux noms de Higuehi: e-t autres qui decrit , 
une forme de dosage ,u tilisee pour la. 1 ibe r a t idn con tr 6 lee,': c 1 es t- . 
a-dire etalee, de medicaments . La forme de dosage est constituee 
essentrellement-d'une matribe Gontenaht.un medicament i qui est appli- 
que e en couche sur un support lequel est ensuite enroule en: snirale 
- a un aspect final de, "gateau roule a la gelee" . Apres ingestion, le 
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■) mejcTJJcaine^ 

- neures du support et aussi par diffusion par les cdtes ou ll y a 
du medicament expos§..- Ce brevet n/ indique pas si les f ormes de do- / 
sage decntes sont susceptibles de fabrication pharmaceu tique a 
grande capacity. II ne deer it pas non plus -7de moyens, pary lesqueisv 
les formes de dosage deer ites peuverit etre presentees en produits 
" f ini s:. pha rmaceu tiquemen t elegants . / - : - ; 

En . contraste net: aveo les /enseignements^.des publications 
precedentes , les nouvelles unites de" dosage sol ides selon la presen- 
te invention sont comp-B tenent separfes. en unites i susceptibles . < 

d'essais analytiques en continus durant des operations de fabrica- 
tion pharmaceu tique a grande" eapacite, . sont c omp 1 e t erne n t ex emp t e s '" 
de matier.es auxiliaires pour produits pharmaceu tiques qui pourraient 
gener le- compor tement , n ' ont pas de : medicament expose et ont une 
uni.f ormite, supeneure de . liberation du medicament qui augmente son 
efficacite. r ' ' ^ ■ * ; - V. '" 

invention cone erne des. formes de dosage- unitaires r solides- ; 
;:pr incipalement >: pour .administration; oral/e< comprenant une. f euirie : _ ou 
bande r continue comestible de. papier- et/ou de matieres polymdres / 
sur; laquelle ou sur au moins une partie de^laquelle sont deposes 
un ou piusieurs medicaments n 1 ayant sensibl'ement pas de matieres . 
auxiliaires; pour, produits pharmaceutiques melangees. avec eux, cette 
bande etant mise a une forme susceptible , d ' ingestion, pharmaceuti- 
quement et cpsm§tiquemerit acceptable et scellee de maniere a ne pas . 
avoir de medicament expose. /Les; formes ;de dosage, unitaires sont pre^ 
parses par des techniques de f abrications de jprod^ 

a grande capacity utilisant., dans certains cas, ^un appareil nouve.au., 
Le procede de fabrication compr.end dies moyens jbburjc ef fectuer en 
continu des essais :sur les r formes de dosage _af in de determiner la 
quantity de medicament qui a ete char gee sur.rla bande continue 
avant la fabrication de maniere a titrer.. I 1 activity des r unites de 



dosage finies par des parametres physiques. 

La presents invention concerne des ''formes de dosage /solides 
principal ement pour ingestion .or ale. qui so n t. a v a n tag e u s e s s u r un 
certain nombre de points par rapport aux f ormes- de dosage solides 
actuelles pour voie orale, a.savoir les comprimes et les ' capsules L 
Tout: d ' .abord , le fa-it que les unites de dosage selon 1* invention 
son t ;.s ens j bieme nt; ex^emptesH-d^ 

produits pharmaceutiques/ eritraine; des economies dans le coQt des' 
.ma£l$:r,es/de^ 

nan t des incompa t i b i 1 i t e s po tent le lies cau sees par la presence de 
ces matieres.. La distinction doit etre f aite ' lei entre les bandes 
continues selon 1 • invention qu i, peu v ent § t r e . : cons id e r § e s ~. c omm e\ u he 
mat I ere- auxi.lia.ire- et les.- matieres telles que des charges, des 
liantSr etc. , ■ qui sont mdlangees avec le medicament dans les formes: 
de dosage solides classiquesi;. ■.. 
\ . Eh- deuxieme lieu, comme les formes de dosage 1 unitaires soli- 

'des :; .seion^ . 
soumi ses en-.continu a d es^ • op§ r at ions^d 8 ana ly se non-des true trices, 
l v exigence actuelle de; fabrication en lots, est eliminee, ce qui per- 
met des economies: considerables et un contrS'le nettement ameliore 
du niveau de qualite des unites de -dosage finies*. Le fait que 1 'ope- 
ration de- fabrication- selon 1 1 invention compr end des moyens pour , "y ' 
une ire tr^^ac"tion ;d^ inf ormal ies 
opera ^onsgde;^^ : per met ; 

a in si des corrections et a justements en continu. Ges moyens facili- 
tent T ? enlevement de'seu lenient un petit aomljre d 1 unites de dosage* " 
d 1 un nombre quelconque pr§yu comme^ lot de fabrication, a savoir. - 
depuis la lecture positive pr^cedantv imm§dlatement une. lecture ne- 
gative ]usqu! a la; lecture positive su ivante. La designation et I * e'n-* 
^§yem£rit Vd4^ 
IV"empoI^ 

portant par rapport aux. techniques actuelles de fabrication de pro- 
duitsV pharma"^ la qua he 

tit§ > particulierement 'en ce qui: concerne la teneur en ingredient 
act if dans les formes de dosage finiesv Dans . les: conditions norma les, 
les formes de dosage selon- 1- invention soht f abriqu!§es suivant les 
techniques de "lots de temps" , c« % estra-dire qu ' un,, 11 lot" de formes 
de ; dosage est -cons 1:1 tu6ydu nomfor e> >pr $feir;§ ! ven.tr i^de.ux- •-. In s t a n t s- dbnriSs. 



On pense que ce concept est exceptionnel dans 1 1 Industrie pharma - 
ceutioue. II y a lieu, de noter, toutef ois , que certains; essais des- 
tructif s seront necessaires dans un proce'de" que Icon que de, fabrica- 
tion de produits pharmaceu tiques pour verifier 1 e c onpor feme nt- du - ; 
pr.o^utfc . fini.. Toutefois, de tels essais sont necessaires dans une • 
me sure bien momdre dans les precedes selon la presents invention 



que dans des operations classiques de fabrication. Un point plus 
important, : toutefois , est le fait: que ces- essais destructif sy c / est- 

3— y**=» ri-'flua-l ii3 f -i nn: ■ 'A a-v ■ A<*\mr\/S yr4^:am ; Q ri 4- • : f?rin f ' A'f f Ani-iVn r> y-i /^An'f inn.-'.' nirAn ; • 
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avantages expliques c i-dessus a. propo s des essais non-des tructif s . 

En troisieme lieu, r les unites de dosage^ so li'cles- pour voie 
oraie selon la presente invention sont exceptionnelles en ce qu 1 el^ 

':c^ncer'- 
^avap-r:.. 
f^n^QOxir .:• 

tinu d'essair non-des tructif et les operations continues de fabr.ica- , 
tion selon la presente invention f acilitent le condi tionnement en 
con tinu des formes: de dosage unitaires selon la presente invention 

' dans- desk emba^ des: bandes^; 

de matiere, plastique transparente de."paquets a souff lures", permet- 

' tant'ains^?-- " • ' ' : ^ ...... - J - - - 
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;,.de dosage solides selon la presente invention, c'est-S-dire l'uni- 
f ormite dui depOt du medicament sur la. bande continue et la preci- 
. s ion-r.dan s . 1 a> _ f o rmation d e s u n i te s f inale s. en- comb ina i son- • a vec, le s r 
caracter is tiques avantageuses ale la bande continue elle-meme per- 
mettent aux formes d e dosage f i riles d e s a t i s f. a i r e f ac i 1 erne n t £ des 

■ *-\ i_r A ~fi >i m y-\ : r*: 'riX'trXvA'n - .A ■' ; <i wr» w* »■»'•«• '-*r< i-i i"^ ', ' " ■ ' 'A v-\ ■P *-\ v»tvi ->k -'. / ' /-3 V\ A V a +■ f AW '/-111 Trt & A 'A ■ /** ■=» — . 
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pourg i iih^drpdration '. 
de medicajnents. qui sont cohnus -comme e t a n t de f avorab 1 erne n t influen- 
ces-pair 1 ' humid it6 car, dans certains modes cte. ^realisation de la 
presente invention, le y medicament estv depose ; ou charge- sur la bande 
continue par dep6t e 1 e c t r o s t a t i qu e > per me 1 1 a n t a in s i : u ne absence 
presque total'e. dvVhumidite> Vqui - autremenfcpourrajit en trainer une re- 
action s d§f avorable. Egalement,. quand les; ; .f ormes. de - dosage:: selon la- 
pr§sente invention sont fabriquees a partir d r un- stratif i§ de bandes 



r ■ 
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continues,- des medicaments conmis dans la technique de preparation:' 
de compositions pharmaceutiques comme etan% chimiquement in.-rompa- 
tibles peuvent etre deposes sur des couches alterneles du stratifie 1 
en- bande continue . Cela stabilise ef f icacement une telle combinai- 
sbn sans qu'on ait besoin d ' avoir recours a des mesures economique- I 
ment peu attrayantes comme, celles consistant a revetir d June matie- 
re i sol ante une ou p lu s 1 eu r s d e c e s substances . 1 nc ompa 1 1 b le s > <, a me- 
langer des matieres r auxiliaires, stabilisantes avec des medicaments). I 
a incorporer ceL medicaments dans, des couches separ§es de corner imes 
qui 'sont ensuite pressees ensemble> etc. Grace a l'un oul'autre de 
ces procedes ou aux deux, a savoir le depdt d'un medicament sur la 
bande continue el ectrostatiquement sous- la -forme- d 1 une poudre seche 
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- : ay ah tageu s enient^u 
sitibns. eff ervescentes^> • \ . ' ~ 

Les- 'formes' d'e' dosage solides pour voie orale selon la pre- 
sente invent ip n s oh t exceptionriel les encore ; en- ce que le medicament 
•qui'y esb contenu ,est situ§- completement a l'interieur de. la : forme -z. 
de dosage bien que, dans la plupart des cas f il n'y ait.pas .de re- " : 
vetement proprement dit, applique;: a la forme de dosage f iniev Geia 
rpcpnfd nn : Avanfanp pronomiaue 'suonllmentair e ' oour les. formes c 
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ques;. quip 
du. med icament . 
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Bien que les formes de dosage preparees selbrf les procedes I 
" : ; ^^:^la^ pr # s eh te invent ion so lent prevyeV-pr i nc i pa 1 emeh t ■' pour:.admi^rs-^ ; I 
tratibn orale, des : formes de dosage utilrsables pour administration \ 
recta le et/ou vaginale sont envisagees aussi . Des modifications .. I 
dins les dimensions de la bande. continue- ainsi que dans les. proce-, ... I 
d e/S d e £ f abr i cation q 1 1 - ; ^ fi'fe&'-h r- '^^Gr i'tsT ; Gi- aibr & s>>bou r ; " orodui r.'eV :d : e '.sV •: -K' 4 1 
- forme s/ ; :de;; 
d entes;;.'pour;:l 

s J t on de i la banded cpntfnue devraleint etre ef f ec tuees aussi poiir s 
que 1 1 on obtiehne> le type et ; le modele d§sir6B/ deliberation du m§- 
-icament.. Des essais, ont. mpntre que 1 1 insertion rectale pu vaginale 
de formes de dosage solides selon 1 1 invention n • a prpduit sensible- 
men t aucune eirr i tation f locale; ' ; 
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Comme mentionne '.ci-dessus , les'.nouvelles unites de dosage 



no; 
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preparees selon . 1 ' invention peuvent etre cbrapos6'es"ou reglees de,/- 
• maniere qu'elles aient un modele desire quelconque de liberation,' " 
. y compris.une liberation etalee. Quel que soit le mode de libera'-, 
tion, les unites de dosage selon !• invention sont caracter isees • 
par- une uniformite exception elle- de liberation- sur un grand nombre 

d'linil-e.; Ho ,, .... V . 



" ae racteurs- teas 

que, par. exemple, 1'epaisseurde la bande continue, la composition 
de la bande continue , la presence d • une ma tiere ex ter ieure - d • enve- 
- loppe sur la bande continue f abriquee .et sa composition., le degre-' ■ 
de serrage auquel la bande continue est , f abriquee ,. • etc . Par "exemple , 
une composition de bande continue contenant une forte proportion - 
de bande continue contenant une forte proportion de carboxymethyl- 
.. cellulose sodique se desintegrera normalement lentement- dans les.' - 
lxquides gastriques. Des formes de dosage fabriquees a partir de- ' 
tel-les bandes .continues par pliage en eventail comm.e. decrit ci-apres- 
s'ouvriront ou se deplieront lors du. contact avec le liqu ide'. gas. 
trique, liberant ainsi tres rapidement le medicament charge sur " 
leurs. surfaces interieures, en fait plus rapidement- que les compri'- ■ 
mes-et capsules classiques actuellement disponibles. Toutefois, si' 
une telle forme de dosage pliee >n eventail. etait rendue, ,5 tanche 
sur .les -bords plies par une- substance, telle que, par exemple, de ' 
l'ethylcellulose, de 1 ' acetate-phtalate de cellulose ou de la. seine- 
qui .empeche son ouverture dans les liquides gastriques, le medica- 
ment, deviendrait di-sponible par 1 •erosion progressive de la bande- 
continue, fournissant une liberation etalde stable du medicament. 
Comme les formes de dosage preparees selon la' presente- invention - ' 
sont. capables de. liberer. les medicaments avec une" rapid ite super-ieu- 
re a celle des formes de dosage solides.actuellement.disRonibl.es,- 



C'est-§-dir'e . les 



represerit'e le^mode 



;cGmprini^s ,et les capsules , une ' telle ' liberation " 
le-de mise en oeuvre pref§re de la;pr§sente lnven.-.' 
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Aux.. des sins annexes;, donnes ^;titre d' exemples : non • 1 imi ta^ 

-- la figure 1 .est. un' schema -.simpli fie du' prqcede" total de - 

fabrication' indiquant les points de contrMe en'continu ; 

. . . _ . . . - . . . . 1 . . . 



: y :y^ y - i a figure 2 est" uhe representation sch§matique d \ un sysf 
teme util-isable pour- la mise? en oeuvre du proced€ repre- « 
"/ : " : sente- sur la figure 1 ; 

— la-figure 3 eat une representation sch§mati'que d'un arran- 
gement/utilisable pour mettre en oeuvre la technique d'en- 
. * . "''roulement c'onvolut§ pour la fabrication des formes de 
• ,v; V dosage ; ~ - _ - 

" : . - - -les figures 4 , 4 a et 5 illustrent les techniques de forma- 
-' r ""ge-rotatif et de stratification pour la fabrication des}: ,/ 

formes de dosage ; „ 
- les figures, 6A a 6D illustrent les aspects finissage et: 
: ^ etanchement -de la technique de pliage en eventail pour ia- 

, fabrication des formes de dosage ; , 
- - - les figures 7 et B sorit des illustrations graphiques du 
' " .. modele de liberation; de 1 1 ingredient , actif par les; formes. 

_de dosage- selon 1' invention par comparaison avec une forme- 
' he dosage solide classique, a savoir une capsule/ ' 
/ „ . La bande continue ' ' . ' r , 

; ' : Les bandes continues utilisables pour "depd't d'un medicament 
selon la.presente invention doivent satisfaire a des cri teres phy- 
sique's, et .chimiqu'es ' nombreux- et; varies pour etre acceptables >dans;-:' 
,1a mise- en oeuvre de l 1 invention. Ces criteres peuvent etre resumes 
brieyement comme suit : » ^ - / - , 

La bande continue- doit etre non-toxique, comestible et, en 
particuller / ne pas .prpdulr'e. une.' " sensation" d^esagreiabie^dahs-.la; ~ ' 
'bouche.'De plus,, la bande continue doit, de preference, .se detruire 
/•spontanement ou etre degradable dans les liquides du corps et/ou 
les enzymes. Toutef ois , ' la bande continue peut Stre- en matiere non- 
destructible ;qui; est f acilement eliminee par le • corps . De preferen- 
ce, la bande" continue est hydrophile - et facilemerit desintegrable . 
rdans* 1 x eau; Ces propriStes ne doivent- pas etre def avorablement in- 
; : f iuencees et de preference- ell es - 
"du r/riquld'eflgas'tr ique ' " " * ^ 

La band^e continue doit Stre totalement inerte envers le me- . 
dicamentchafgr/sur elle- et elle ne doi .t " Tiberery lprs de.la disso- 
lution par le\ liquide gastr ique , aucune. substance qui causerait une 
incompatibility In situ avec ce # medicament . 



'. ' - La bande continue doit etre - stable pendant- des period es; pro- 
3lpng.€esr et a des- temperatures et humidites relatives §iev§estet; 
d ' une^ :f acon^g§n§rale doit etre; un ■ milieu mediocre pour le deyeloppe- 
ment de .micrborganismes . '* 

La bande continue doit avoir des' Droprietes de resistivity : 
acceptables de maniere qu'un medicament pulverise' (possedant habi-., 
tuellement des proprietes dielec trique's ) puisse'etre charge sur 
el;le par d§p6t Electros tatique . , ,. f - 

- La bande continue doit posseder des' proprieties d'usiriage et 

m§caniques acceptables, c'est-a-dire quelle doit posseder une " 
elasticity suffisante pour pouvoir . etre etiree ou coulee en v une - 
f euille mince , a savoir d ' environ 0,025 a environ :':03•;25^•^inmv^d^^'ep'a■i■'s--■■■'■ : 
: seur, elle doit posseder de bonnes proprietes de resistance a la. 
traction- et de resistance au dechirement et elle doit avoir une/ 
resistance au pliage acceptable quand c'est necessaire pour resis- : 
ter a certains des procede> de: fabrication comme on le decrira ci- - 
apr^s. - , ' ■ . ; ^ ' - - . : -_ 

La surface de la bande continue doit faciliter les types de 
• techniques d'analyse en continu deer its- ci-apres , doit .pouvoir 
etre- revetue d'un medicament pulverise: applique sur, elle - electro- 
statiquernent ou d^' une- autre maniere et doi t pouvoir retenir- ce me- 
dicament et elle doit; etre susceptible; d ' operations- d 1 impress ion . . . 

- La= bande continue doit pouvoir etre . f acilenient; • rendaefetan-: : ; 
che .par des techniques de soudage -par un liquide .ou de soudage- a ■/.:.:■ 
chaud^ bien connues de 1 ' homme de l'art.-Le soudage, ' toutefois, 
doit etre ef f icace a 'des : ; niveaux , d ' humidite? et ^e-chaleur'-qul^n'ont 
pas d' influence defavorable sur le medicament contenu dans la for- 
me -de dosage. De plus, la bande continue doit posseder" des proprier 
tes acceptables de resistance a* 1 ' inflammation de maniere a 'tole- . 
rer ces operations de soudage. T '">Vy'' ' ' ' y 

Dans certains cas, la bande' continue doit- posseder une "me- 
moire", e'est-a-dire qu'elle doit avoir une. eiasticite suffisante - 
pour que-, lors du contact 'avec les liquides gastriques, elle inver- 
se tres rapidement le processus de. fabrication et s' "buvre" , libe- 




est"of f ect'u^e- par enroulement, elle se'deroule, etc, ; et 
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la bande continue doit posseder d'autres proprietes, comme 
par exemple avoir un goQt et une odeur acceptables ; qui seront 'evi- 
dent s' pour 1 • homme de l'art d'apres-la presente description.' . - ^ ; . 

- "- " '"'comme' mentionne ci-dessus, les ba'ndes continues -utilisees 
dans la presente invention sont de preference solubles dans l'eau y 
ou disper sables dans 1* eau. II existe deux. mecanismes f ondamentaux , 
sur la base desquels les nappes continues selon la presente inven- 
'tion sont composees pour se detruire spontanement au; contact de y.-yj 
1 ' eau ou du liquide-. gastrique.. Tout d 'abord, la bande continue peut 
contenir des particules de substances telles que par ] exemple la- 
caseine, .la gelatine, etc., qui gonflent lors du .contact avec^'e-iu, , 
qesagregeant ainsi ou rompant la bande continue. En. deuxiSme lieu, 
la composition de la bande continue peut contenir -a la- fois des. 
constituants solubles dans' 1 1 eau et . insoluble* dans.U ' eau . Lofs du- 
contact avec l'eauv les constituants solubles -d' une telle composi- 

■ tion ont tendance a passer en solution et les constituants insolu- 
? bles a • precipiter , causant ainsi une rupture de la bande continue. 
Ce dernier- moyen pour rompre la bande continue • n ' est; pas aussl ra- 
pide que, le . premier . Les .exemples.de constituants solubles dans- . 
' Veau utiirsables, comprennent 1 ' ethylcellulose et les matieres du , ; . 

mime genre-;. ,. , - " ' 

Les compositions des bandes continues- utilisees pour prepa- , 
rer les- nouvelles formes de dosage selon la presente invention sont 
de; deux types, f ondamentaux , a. savoir le type polymere et le type 
papier . Les cornpositions polym&res comprennent generalement . : ' 
" • - a) un ou olusieurs. ingredients" organiques ,.f ilmogenes- ■ ' . 

b) un ou plusieurs plastifiants ; - / t 

' . v c y d es modificateursr c "est'-a-dire - d • autres -.ingredients^ f a- 
cultatifs avec diverses- compositions tels 'que des desin- 
tegrants, des diluants,, etc. ; 
* . d) un ou plusieurs- solvants fugi t if s. J . 

- ' 'Les compositions du- type papier comprennent generalement : - 

a) une ou plusieurs matieres f ibreuses ; ' . \ 

' b) un ou plusieurs modif icateur s non-f ibreu'x , c • est-a-dire - 
d'autres ingredients facultatifs avec certaines-composi- ' 
\ ' tionsV par exemple un ou plusieurs agents organiques feuil 

I ' logenes, desint§grants , diluants, .etc. ? 

— r--v ci>un solvant fugitif. A t 



- "''L..' ingredient', feuil-logene des bandes continues polymdr.es ■ 
selon la presente invention comprend une ou plusieurs matieres or- . 
ganiques- f euiliogenes hon toxiques bien connues dans la technique 
telles' que, par exemple, des araidons naturels ou chimiquement modi- 
\{i%%S^ii'A04-^lx^i^n^ • des P rotgines - comme la ■ gglatine'y; des, der i- .. 
ves -de-' cellulose, comme la carboxym§thylcellulose sodique, l'hydroxy- 
"propylmSthy.rcellulose, 1 ' hydroxyithylcellulose.., etc. ; d'autres- 
polysaccharides comnie la oectine, la gomme arabique, la gomme de> 
xanthine, la gomme de guar/ 1' algine,' etc. ; des matieres syntheti- 
ques- comme-lar-polyvinylpyrrol-idone, I'alcool polyv.inylique, etc. 
Des- matie'res. filmoge.nes pref erees • sont 1 • hydroxy.propy lcei lulose e.t 
* la carboxymgthylcellulose sodique. Bien que la- concentration- du 
constituant- f ii'mbgSne dans la bande • continue pplymSre ne soit pas;-. ■ 
-particulierement critique pour la mise en oeuvire.de 1 ' invention „ 
: on"-,a : :"trouygvque. des,; proportions comprises, entre environ 5 % en- , 
.'ppids'let environ 95" % en poids sont pref erees , des proportions com- 
prl-sesV entre environ. 40" % en- poids et environ 90-% en poids etant:..; 
particulierement. pref erees. 

L -eV- substances f ilmogSnes^Snumerees ci-dessus sont egalement 
'."'filusjeratives'- d.u, .consti'tuant; f ilmogene- des compositions de bandes - 
.continues du type papier guand un tel constituant\.est present. Des 
substances-, filmog&nes pref erees dans des- compositions de bandes.. 
continues du type papier seloh 1 • invention sont aussi 1 • hydroxypro- 
pylcellulose.'et la carboxymethylcellulose sodique. La • concentration 
de 1 ''ingredient f ilmogene dans les compositions de bandes continues 
du type papier selon IV invention n'est pas non plus consideree conH; 
me. critique. Toutefois, quand un tel ingredient est present pour 
. servir de -liant ou de desintegrant pour, la matiere f-ibreuse, sa: 

proportion ne doit .pas depasser , environ, 40 % en poids, de preferen- 
Tce elle doit etre comprise entre environ 2 % et environ 20 V enl. 
poids .et en particulier. entre environ 4 % et environ 10 % en poids. 
L' ingredient fibreux des compositions de bandes continues 
■ / dfc type-- papier^ selon 1 • invention peu t etre 1 '-une que lconque des f i - 
" . bres/naturelles ou artif icielles disponibles dans le commerce, qui 
" par -des'. essais appropries', se sont revelees non- toxiques.,. Des. exem- 

pies de telles fibres coniprehnent le'coton,. le lin, la cellulose, 
, une Cellulose, modif iee synth6tiquem#nt la rayonne , une protSine 
vSgStale , texturSe , le collag^he, .etc. 



Pour assurer 'l'usihage' et- les proprietSs mScahiques requi- 
ses, les bandes continues de oolymere utilises? dans la mi.se en 
oeuvre de 1* invention contiennent. une ouanti te. eff.icace ,d • un, ingte- , 
. dient plastif iant. Un tel ingredient peut comprendre un ou plusieurs 
5 membres du groupe des plastif iants bien connus dans la technique 
de preparation de compositions pharmaceutiques ; comme par exemple 
• la glycerine, les "polysorbates" , par exemple le, "polysorbate SO" , 
le "polysorbate 60" , certains melanges demono- et di-glycendes 
mixtes d'acides gras" satures , etc. On prefere que ces plastif iants 
10' ' soient presents dans des proportions comprises entre environ l,% 

et environ. 60 % en poids,, de preference entre environ 10 et. envi- 
'■ .on 50 % en poids, par rapport a la composition de la bande < contra- 

• nue. - . -', /. .' - :' „ .< 

•'. • Les bandes continues des types tan t polymer es que papier peu^ 

15 : vent contenir "un ou plusieurs, desintegrants tels que ceux- bien con- 
nus comme etant classiques:. dans ; a technique du papier desagregea- 
•". ble;: conSne par exemple/divers- types .d ' amidons, la casfiine , la ..ge la.- 
' tine, etc. Les bandes continues., selpn. 1* invention doivent contenir 
d- environ 0 % a environ 40 % en poids, de preference d' environ 5 %.. 
20 a-, environ* 20 % en poids de des integrant. sUivant Xa\ composition, de 
la bande continue. . ' , .' 

• - ' oe plus',.' les deux types.. d'e compositions de bandes- continues-, 
peuvent contenir une ou. plusieurs charges ou un- ou plusieurs dilu- 
ents qui sont bien connus dans la technique comme etant classiques. 
25 : Ces ingredients comprenne.nt, par exemple, des charges opacifiantes 
commedu dioxyde de titane, de la craie„ du kaolin, etc., et de la 
cellulose microcristalline , du. carbonate de calcium, etc. II y a 
ixeu de hoter. que- cer-tains- des. ingredients enumeres. J. ci peuvent- 
3 ouer plus.d'un role et en consequence .sont compr is dans plus d« une 
30 des categories indiquees ci-dessus. Par exemple, le carbonate de, . 
calcium peut servir a la fois d • opacif ian.t et de dispersant, -cer-, 
- tains amidons peuvent servir de Hants et de desintegrants, etc.-. 

- De plus, les compositions tantdu type polymere que du type 
'papier peuvent contenir un ou plusieurs ingredients modxf icateurs 
35 qui agissent sur les propriety electriques, mficaniquea. optiques 

ou de permeabilite des bandes continues produites a partir d'elles. 
• DeS : exemples de- tels ingredients, c^mp^hdroi^^^P^ comme 
par exen.pl* le chlorure de sodium, lechlorure de potassium, etc .. 




des agents tensio-acti-fs comme le" dioctyl su'lfosuccinate de sodium, 
et les agents. du meme 'genre.- Les, bandes continues peuvent .aussi 
contenir des ingredients- facuitatif s- tels que 'des- colorants pharma'- 
ceutiquement acceptables, des prSs'ervateurs, ,etc. ' ' . 

dans ia plupart des'cas, contaendront un solvant fu.gn.txf, par. exem- 
ple de l'eau, certains solvants organiques,. par exemple de l'alcooL 
ethylique ou des comblnaison- de tels solvants , c • est-a-dire uh me- 
lange' hydroalcoolique qui est e limine durant la preparation de la ^ 

bande continue. , " " " - ' ' - . " . \ ' 

Des exemples particulars de compositions de- pellicules se- > 

Ion la presence invention comprennent les suivants : - 

Pellicules polymeres qui se-detruisent spontanement dans un 

environnement aqueux en raison de la presence d • agents gonf lantsV / 
Ingredient ' Pourcentage en poids- 

I Hydrbxyprppylm^ 

. , Gomme ; arabique v ■ 

Gelatine, extra-fine, solubilisee 
Dioctyl r sulf ©succinate de sodium? : 
solution aqueuse a '7,5 % 
' Dioxyde de titane . 
L§ci thine \ 



IX ■•_ Amidbn raffing '•• : - > 

C a r boxyme t hy 1 c el lui 9 se 
-e"': Prppy 1 §ne.-g 1 y cp I , 
? Benzoate de sodium 
Acide sorbiquer 



19,4 4 

32,0^: 

0,09 - 
b,75 



100,06; 

; . 3 3 , 06 

33,06> 
. 33,06 
" ; 0>55 

100,00^ 



III H y dr o xy pr opy lm§ thy Ice 1 lu i o s e v 
Ac e t a te-ph ta la te &e celluloseV 
Amidon de mals 
Propyi§he>glycbI • 
Dioxyde de titane 

D i oc~t^l.' -su-1 £0 suc.p i ha.iie • 'd e... sod iu^ 
L€clthihe: V ■•;:/' Vvy 



,2,99^ 

28)6;^ 
9,87 

. 1,52, 
1,52 
0,25- 

lOO ,OOr. 



•..IV 



H yd r o x y p r o py 1 me t hy 1 c e 1 1 u 1 o s e 


* p;dp- 


Ace tate-phta late de: eel lu lose, ^ " 


: : --vt 3 > 10 • 


Carbonate ,de calcium. .-• 


21,74; 


Propylene-Glycol . / > ' ■■\ 


tj; ! : 9,06.-; 


Dioxyde de titane . 'j 


';-vXo : /9iv : :. 


D ibc ty 1 sulf osuccina te de sodium 


' 0,91 , 


Lecithine 


.^-0 ;o.,3^ 



ToutesUes compositions l a IV sqnt soudables par applica--v 
tipn de chaleur et de pression. La composition IV se.d|truit spon- T 
tahemerit dans un environnement aqueux en raison de la presence 
d' agents ' polymer es- insolubles. • / - . .'" " 

' Des compositions du type papier preferees se.lon la presentc 
invention cbmprehhent ! d' environ 70 % a environ, 99 . %- en poids, de ; 
preference d'environ 90 % a environ. 9,6 % en poids, de fibre, par - 
exemple de fibre'sde bois dur- ou de.bois mou ou leurs . melanges ; 
d' environ 1 % a environ 30 V en poids, de preference d' environ 4 % 
3 environ 10 % eh poids d,'un desintegr.ant' choisi parmi la carboxy- 
methylcellulose sodique, la m§thylcellulose, 1 • hydroxypropylcellu- 
lose, la polyvinylpyrrolidone et la- gomme de guar et d' environ 0 % 
a enviro'n,>. %: ; en poids,-. de/ preference- d' environ 0 % a environ. 2 %. 
en poidsld,'un agent . tensio-actif tel que,, par exemple,. du "polysor- 
bate' 80 M , du : dioctya. sulf 'osuccina te. de sodium, du lauryi sulfate -de- 
sodium,, etc-. La- capacite des substances ci-dessus de servir de de- 
sintegrants dans dbsr compositions* de-papier est. consideree coihrne-: 
"§"tant inattendue.cbmpte. teriu. du f ait que , des" membres de ce groupe;/ 
sont utilis.es dans la fabrication de papier, lis sont presents, en 
quantite's differentes et jouent un rSle- different. Par. exemple, .bien 
que la carboxymethylcellulose sodique ait ete utilisfie anterieure- 
ment dans la fabrication de papier, elle a Ste utilisee en petites 
auantites,. a savoir a raison de 0,1 % en poids ou moins come ad- 
juvant de dispersion des fibres lors'de la formation du papier-. En 
contraste net avec ce qui precede,, on a trouvS- que quand on ajoute, 
de la carbbxymethylcellulose sodique ou les autres, substances enu- 
merees ci-dessus eh grahde quantity a savoir Dusqu'a 30 % en poids 
apres oue la bande continue de papier a ete formee, mals tandis 
qu'elle est encore mou il lee, elles aoueht le rble de desintegrants 



Le moment oQ on apu.te c.e.s substances] est: critique ..pour leur tone- 
t ion comme desintegrants v Les des i h%eqr<xi\ t s son t v aj bu te s sous la - 
forme a'une solution, de preference dans" le colvant utilise pour 
preparer; la. bande. continue^de papier,, ..Oh- a, trouver que les des inte- 
grants enumeres ci-dp.fi.qnc; Wiv^nrJ "ii c cnnV - ^^,,.1^^ = i'- 



:Con ti- 
i- forme de- 
Igpa^nt;' .y 
continue. Les 
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gonfle; obligeant ainsi' les ..fibres a . rompre la bande contin 
agents tensio-actifs, quand ils sont present s , ont pour action de 
'favoriser la penetration de l'eau dans le desintegrant , favorisant 
ainsi la rupture: ~/ : , , 

- : Les bandes continues utilisees selon 1 ' invention , spnt formees' 
par des procedes classiques par exemple dans les techniques de 'fa- 
, brication du papier^et de -fabrication de pellicules.; Par 'exemple'/'' 
les bandes continues polymeres peuvent etre coulees sur un' support' . 
approprie,, par exemple du Mylar, de l'acier onoxydable, du papier " - 
anfci-adhesif , etc . Les bandes continues' sont ensuite "sechees , par 
exemple dans'un.four^ air force., La temperature de l'air de secha- 
ge- et la duree du sechage dependront de -la- nature du' solvant utili- 
se ainsi qu i' i 1 est bien connu'dans/la, technique! La.-p;Iupaxt de's." '■ . 
bandes continues envi sagees - ici , tou tef o/is , " sont sechees a une- tem- 
perature comprise entre 25 et 105 °C ' environ., de - preference entre GO 
et 90?C environ. ' - - - I " 

'''I. Un d^ uxi &™ e procede pour former des bandes continue 

res qui est c las si que' dans -la technique est 1' extrusion . Ce procede 
' ^t'^pr6f ere' avec des bandes continues dans' lesquelles ,':1 ' ingred ien t 
filmogene est de 1 ', amidon -a limentaire modif r§, ' d'e ,1 ' hydroxypropyl- 

C.ellulOSe ?OuV un: autre DOlvmerP PXtruri r'flh V<*>'. TV is c rvarf ii^irlar! e m^v-r, « 

utilise, 

|-:f;ioe^ 

°n pe.u.t les; f aire yar ier- d ' une maniere ; connue pour obteriir les ca- 
racteristiques physiques' des ba^nd.es> cpntinues; qui vont etre deer 1- 
tes ,,cirapr§'s. - ." ' ,, . V ••'- •> '.. 
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; On prepare, les bapdes. 'de papier . se Ion la. presente invention 
utilisant des machines, c lass iques de • f.abr ica tion de papier tel- 
le s que par exemple; les machines; a papier- a table plate. Dans tous 
les' cas', ;. tou tef 6 Is:; - la. bande. -continue do ta'ht en 



, 5 : 



epaisseur qu ' en rai.geur : . Les bandes* continues, ont u n e ,,epa i ss eur ' . 
comprise entre environLO, 03, et-. environ 0 ,,3 mm,-, de preference entire 
environ. 0,038 et environ- 0,123 ' mm., Une iargeur commode^ pour ces 
bandes continues, est de .30 cm, ma is la largeur, de la bande n' est. 
pas^ partrculierementvc^r^ 
ua' r bande-. 
Ttef oi'sT; 
-dur'tes^:! 

.tip n • _ a g f and e ' v it e ss e 1 e s bande s s e r o n t p r e par e e s ; en gr ande>. q.uan - 

: f it-p-'r nKr ovamn 1 o nnev lonanpiir Hp 4 'SOiV mpfrp?;- pnv.irnn on n 1 us..-- cm 





On sevrefe 
'• la ; f or me Yd '-un s enema 
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br ication em grand: .n^ 
' - - ^loc lO de- la ^figure ^1 represente ,1a production Y 

Lnue a- partfr de compositions te-1 les que deer ites- 
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deer it ici . Le bloc 

d ' u ne bande continue 
>ci-dessusi 

eil.esub.it? 
.quelle on 

part ie 1 1 elne^i t 
•'ti.nu'e 
; l'ieu 




la- 



i'eV'.cdmme on le decriraYplus particulierement-ci-apr^s. II y a 
j de ncter, toutefois, que les controles de la bande continue 
oeuvent avoir lieu des que la bande continue est formee ou a un 
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lY lY inqrodient- actif prepare e<?t passe a un dispositif design<§ 
dans son ensemble par la ref6rence 23 sur la figure. 2, dans-lequei- 
on effectue la reduction des qrosseurs de oarticules de 1'ingredient 
actif: .' etvie : r6y lajge 
ee.tte e/talpe sera, 
better' 
form it '6 - 



g lacje du-doDit rindiques a IVStaoe 13 sur la. figure 4 s .-,. 
raYdecrite plus en deta x i ci-aprcs , . mai s: on. vise pat 
..te 6 tape 13 ot oar- 1 ' annarei 1 represent^ 2 3 a ' ob-tenir Line uni- 
rmito du debit de f a (-.o n ?Y nermettro \u : n.- 4 d£p6t exact et umformo . 
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(bloc. 14* de la-, figure .1) de , 1 ' ingredient actif sur la bahde conti- 
nue-, coikie illustre en - 24 sur la figure 2. "il y a lieu de noter q Ue - 
' l'exemple du systeme represents sur la figure 2 ccncerne le depot 
^ dJune/matiere. en particules seches, sur la bande continue dans^un- ' 
7 eta tf sec. Il est bien entendu, toutefois, que la presente invention - 
comprend aussi dans son'cadre general le depSt par voie humide de ; ; 
-1 "ingredient actif sur la bande continue. La figure 2- il lustre aussi 
fschernatiquenient'en: 21 le mode' de mise en oeuvre de 1 » invention 'dans*/ 
,'lequel la bande continue est preparee et conservee pour utilisation 
ulterieure, c ■ est-a-d irr que ,1 • etape - de' controle de la bande conti- 
nue (etape II de la figure D'est effectuee p^r exemple quand la 
" bande continue est enlevee d'un rouleau, de stockage- 20/ On- doirt 
bien ,c6mprendre que le controle peut etre effectue avant que la ban- 
de continue^ne soit enroulee et corservee aussi bien qu 'a l'endroit" 
>t comme indiqu§' sur la figure 2 en 2 1 ~ ou que ces contrSles peuvent 
etre ef fectues tous deux. Les particularity du controle de la 
' bande continue sonf decrites plus en detail ci-apres. ' ' ; 

En ce; qui /concerne plus, par tl culler ement les'moyens de con- - 
trdle 21/ le controle de la bande continue non, revetue s • effectue 
par plusieurs orocedes. Les'trous, les def ectuosites et l'integrite 
physique, de la band e'_ continue peuvent etre evalues et quantifies' 
par- utilisation d 'une combinaison d'un faisceau- de laser explora- 
teur et d'un photod^tecteur. Le sys teme est ' u,ti Use dans les modes ; 
tant ^transmission qu ' 3 reflexion. Le ,faisceau d'un laserl continu ' 
a> 1 'helium-neon est dirig^sur la bande continue par un- miroir sur ' 
un galvanometre. La position du miroir- eat -commandee <f lectronique- 
ment de maniere que la position de tout^defaut 'sur la bande. conti- - 
riue puisse etre localis6e. La lumiere reflechie ou' transmise est 
--d§tectee par un element photo-e lec tr ique; lineaire situe dernere 
un filtre an tiparasi tes pour exclure lalumiere ambiante (parasite) . 
Les signau x 6 1 ec tr iques produi ts son t utilises pour^ compter Te nom- 
bre de dgfauts et determiner leurs dimensions e:t leur distribution 
le lon'g-s.de. la bande con tmue/ Cela s 1 effectue en analysant le signal 
de: sortie du detecteur avecun analyseur.de hauteur et de largeur 
des impulsions. . \ v - 

Un. autre proee.de perme ttant. de controler la bande continue 
h des vi tessos net t erne nt: plus rirandes de cette. bande est- un montage 
er oarallSle d ' ^ laments ph6ta-aec.tr i(fues disppsis- en\ travcrs tie la 



bande continue / ,Chaque element photo-elec tr ique a son propre sy s- 
teme detecteur.de seuil et 'sa, propre; logique^ numerique , ce qui- 
" Permet une caraeterisation, avec une basse resolution des dimensions 
' des defauts et d/e leur v position. Le- signal'. de sortie peut etre trai 

te de maniere. a donner la distribution approximative des grosseurs 
' et Malposition *des defauts sur la - bande - continue; / 1 , / 

' ; L';epaisseur physique de ^la bande continue est mesu-ree par 
\ary grpupe.en parallele de .galets sur la bande continue montes dans 
des paliers de- procision. Ces galets sont en contact avec la bande 
continue et. sont connectes a des transducteurs qui detectent elec-.' 
troniquement la position a au moins 0,0025 mm' : pres. Un sys teme-.'. si- - 
>ilair^ pour mesure de' l'epaisseur physigue peut etre constitue.- de - 
detecteurs. pneumatiques.'qui flottent au-dessus de la bande continue 
sur une-couche mince predeterminee d'air. Ce systeme a l'avantage,, 
de ne. pas comporter de contact avec la bande continue. 

On .determine l'epaisseur massique (poids par-, unite de* surfa- 
ce), ou" la force des bandes continues en utilisant une jauge'a 
rayons, beta., _ou a- rayons X ne comportant pas de contact. Ces syste- _ 
mes mesurent 1 ' absorption de rayons, beta ou de rayon's X passant .a 
traveri la. bande continue. Cette absorption est en relation avec 
l' epaisseur 'massique. Dans un' autre systeme, la -resistance electri- 
que entre deux Electrodes au contact desquelies la .bande continue - 
ayance peut etre utilisee pour determiner le poids par unite de- 
surface des bandes continues avec une teneur- en - humidi te : connue:' 
: ' . L ' an , alyse ^ n cont inU' de la teneur k en humi.cii.te) peut /etre' e£- . 

f ectu ee par un, ou plusieurs des procedes suivants. Tout d'abord, -la 
haute constante dielectrique de l'eau permet d'effectu'er' une deter-! 
mi nat ion sen's ib 1 e - : d e , 1' humid i t e . par.;' absor pt ion direct ^e dev micr br on- 
des et par des detecteurs de constante dielectrique a haute/ frequen- 
ce. Des mesures de conductance 3 basse frequence peuvent aussi §tre - 
utilisee's pour- mesurer la "teneur" en : , humidi te' de la bande continue'. 1 
L ' a b s o r p t i o n. ~ s p e c t r op hot om e t r rqu e- i n f r a r o u g e four nit- un procide de 
me sure de 1/ humidi te totarement. independent . De plus , 1 1 absorption 
opt ique a des longueurs d 'onde dans la' region^ de 1-2 mi cruris f our- - 
nira une determination specif ique^et precise dans une region spec- ~ 
trale dans la quelle la bande continue que 1 '.on^. contrdle est. r.elati- 
vement transpr rente = ' 
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la bande continue. L'appareil de depot, est suivi immediatement d'u. 
moyen 25 represents schema tiquement pour analyse/controle en cohti- 
nu par exemple en ce qui concerne l'uniformite de la teneur en in- 
gredient act if, de la bande cont i n\ie> Smr£f„^ 'JrJ »'~k -~ ~ 
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Un procede prefere pour 1' "analyse- en continu.non' 
e de 1' ingredient actif depose' sur les band'es' continue 
sorption des rayons X. Dans ce procede/ des rayons X de fa 
energie, a pie regie de maniere qu » i l corresponde d a 1 • aret 



15 



non-des t rue t i - , 
• epnti nu e s:i estvlv abrj- ; 

:f aLiiie / 

regie de, maniere qu'il corresponded - 1 ' arete d f ab- 
sorption des atomes deposes sur la bande continue , : sont diriges a 



,20 




30 
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naison" de la bande continue et du revetem'ent contenant 1' ingredient 
actif, il est necessaire de determiner 1 1 absorption de la bande 
.continue separement. Qela s' eft ectuei aui moyen d 1 uriej ]auge a rayons 
beta ou d ■ un spec tr ophp tbmetr e .a inf rarouge. -Une sensibi-lite crois- 
sante, est obtenue pour la mesure aux rayons X d'un ingredient actif 
depose contenant des atomes ayant des nombr.es atomiques- croissants > 
On peut acc order la source de rayons X en faisant varier la tension 
d * acceleration de maniere a obtenir la correspondance avec 1 1 arete 
dlabsorption pour de nombreux atomes mteressants . 

La spectrophptom$tr,ie par ref lexibh; v ou "par transmission peut 
aussi etre^u tili see pour : a^^ 

tive 1' ingredient actif depose. La spectrophotometrie par reflexion 
est utilisee dans la region du proche. ultraviolet pour determiner 
la charge en^ ingredient act if 

ayec , n ■ importe. quel ; : i^gxfdl : eht../ap : ;spli;d3<aya^tv u-rfeV absorption • 
optlque dan? une : region appropri^ 
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source l M „ u „ X' 1„, «™ bl " i ' i "" approve Ue 

cuse ' u Element monochroma teur et h* 

S ie pour lea r^ions" de longueurs d • ond o0 Alt ', T ^ ChDl " 

sorbe selectivement. Cc la doit se trouv r . , Mt ab " 

OO la bande continue eJ le-meme n'aBsorbe d« fort ^ ^""^ 

r^ion,' n . ' . \ * ( fDsorbe.pas fortement. De- tellp. 
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P «,« ltes . Les slgnau / obt ; s s : t r;:j rr u * ef - 

a donnet un. d.rivee premier. de la t * * *' """" 

longueur d,o„ae ooer „„. sensibilize °" " f °"="» 1. 

. ,d. u „ a . manlara sln , lialr . " c,la •* t e££e,=tu * 

~ — — • «■.£..=«. ui:::^!^™-^ ' 

bin.ison de ciltre, " " £OU " i<! P " U1 » '< 

e a ;:r p La "~-« p-v 6 „ ant .....^ 

car est detectee par une combinaison.de filtre a i aroe ha 

I S e e \n d \ d ;r C T r qU ' COrreSPOnd 3U - —scene: l u 

tecteur oo ^F**.*°? r Sl'xmxner 1 ■ energie- d • excitation. , Le de- 

.tecteur pour ce precede est de preference iun compteurde photons ^ 
;: ux compte les Missions i.dxvidueilesv/fournissant une h^e ^. 

ce precede d- analyse,, on doit prendre des precautions pour loiter 
^^ionaei,^ act if pa, la radiaL, d^il 

ou dp ^^r^ Conti ™e reyitue peut etre. conserve quefque temps 
,ou d preference, dirxgee directement vers: les- .oyen ^de fa, ^ 
txon (etape 16 de la,f ig ure U et de reduction en u*xt 6s . ( ^t 7 / • 
de; la , f i^e, 1) pour la productxon, de. f 6rme S .^fe ? ^a^Ole S ^ls • 
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moyens sont repr e.sen tes sur la figure" 2 c'omme une sine decouteaux 
26 pour couper lpngltudina a.ne 
multiplicity de bandes etroites , suivis de moyens 27 de fabrication 
, et de reduc tion: erv : unites du typis stratificatiGhy c ' est-S-dire 
5 que les bandes Etroites sans fin. sont empilees les unes sur \i 
tres pour, former une pile de bandes i etroites continues qui est 
- ' - pressee et f inal'ement,- r£duite en unites- selon 1* invention comn 



V c o ri tr 6 le ; f i rial ' d e s v u n i t e s^ ^d e; V d o s age i rid^y i d u e 1 1^ s - est; d er . v § ilvii 
1'5 les dimensions, la forme,, 1 ' integrity; 1 ' ldentite , la pr§senc« 



\r unes -. sur:; .Le's^Ka'u>T 
yeis^;' 
^co^mrtVe^ 

7.1 d^crit/ cir'apres v - ■ r[\ : 

Les f ormes de dosage r §du i tes en v unites sont ensuite f lnies 
/ iO * et ^Gonditionn#es par un_ appareil appropri§ (etape 18 de la figure 
•• . 1 ). represente •• sch§matiquement em 28 et 2 9 sur la f igure 2 , pour n 

distribution ulterieure. Un controle approprie (par exemple- en 3QK 
''' sur la. figure 2) est ef f ectu§ ^ S ' propqs de, cette etape., Le; but;du 

2: yerif \&?f z : 

1 • exactitude de 1 • impression et la teneur en ingredient actif;.. Tout 
ce controle est- ef f ec tu§ de^ manier e non-d estr active ,,, s au f ,. en c e- qu i 
" concerne la teneur en ingredient actif . Pour 1' analyse, en ce qui 
.concerne la teneur en ingredient actif et les caracteristiques- de 
20 compprtemeint/ un echantillon s ta t i st iqueme n t . appr opr led- una t e* s = de/ 
dosage- ,est ; p^ 

t re destructive/ en; - ce .qui; con ce.r he tan t 1 • a c tivite qu e^le comported 
• ■' ment, par exemple les caract^rrstiques' de dissolution, par spectro- 
photomdtrie en solution conune on l'expliquera ci-apr.es, ; - 
25 . : Un systeme/d 1 exploration optique peut etre utilise^pour con- 

ipir^s^ •/ 
^sy { S;t'dme-; r cbmpren^un .;, 

uneV :cameVafe;de • •'" 
••s'^na^xuyefe^- ' 

nant du systeme optique. On utilise des algorithmes appr.opriSs pour 
determiner 1 ? acceptability des unit§s de dosage. .Un autre proc£d§ V 
. utilise une comparison <^ 
normale au moyen d'une technique de masquage des images. 
35 Dans un autre- proc6de pour controle a. 100 on. effectue 

une transformation optique- de 1' images de?, 1 1 uni t§:^ de" dosagev - On com- 
pare le spectre de transformation de; Fourier, le^ spectre, dV§nergie 
ou une; autre forme de transformation! appropri§e k une forme de 
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transformation similaire d'un e.talpn au moyen d'lin ordinateur . 

- Avan,t, 1 '^tape de- f inition,/on ef f ec tue . 1/ §tape< 19- (figure " 
1) d'analyse.en contmu concernant la dissolution et la teneur en 
ingredient actif au moyen d' un appareiL dispose de- maniere appro- 
pr iee qui n' est pas- i llustre par ticulierein'eht , lequel appareil 



it; comprendre un ordinateur et/ou etre commahde par. un ordinateur 
un autre moyen similaire de traitement central ou logiqun. un 



ou 



10; 
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46; 
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maniere. 
tes v 



raison de 25 a 12Q unites par minute, de preference raisonde 
a 60 unites par minute. Chaque unite' est passee successivement 




successivement da"ns un 
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systeme analyseur automatique classique. L'unite de dosage est agi— 
t£e dans un solvant approprie pour" I 1 ingredient actif a une. vitesse 




de dissolution, 

" vaile 
ou 
unl 



L'intervalle de temps approprie (t^-t^ a/ete : - 
1' avance et variera avec les medicaments individuels. Un. inter- 1 
de temps- approprie pour rait all'ex df» -5 sprnnrlpc: a 7 r mi nn 
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,§galement enregistrfe et raise en memoire. Si le poids , 7 1 ' 
la Vitesse de dissolution et l 1 analyse de la teneur en me 



' epaisseur > 
med-lcaine nt,'. fe; 
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jusqu'a l 1 analyse positive suivante sont. mises de c6te pour evalua- ' 
tioh : ulterieure i ^ ; / - ' ' ■ . : \\ 

- ■* ■■ On no.tera sur la f igure 1 que d ■ autr.es dispositions sont . 
prises pour le cbntrdle de fonctions a remplir selon la -presente in- 
vention comme deer it ci-apres. En ce qui concerrie l 1 etape de cpntrS^ 
le. de la bande continue, on envisage pari exemple> que le; contr51e de - 
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la bande continue sera-ef fectuel.en v ce qui ^concerne la r couleur de 
la bande:: continue,^ son- §pa.isseur >a ;continuite , les t aches de san 
lissure et les ,def auts ,de pratiquement n'importe quel genre* Ces 
f orictrpns. peuvent : etre r empires ^par des instruments elecfcrdhiquer 
et/ou ootiaues: aussi ,bien Que par observation visueile.. : 




concu de marii I re cue chaque -f bis qu 9 un- default est vd£ tec te dans la ^ . 
bande continue, une impression^ soi-t produiteV automatiquemeht, pu 
par commaride dans 1 ' operation , indiquant que sur la bande. continue 

■r '& ..-Li: J.S-xS^ a 'Zi-'Ji •^•wVan^an^ a ua l < v i n . r1 <s »Y'+v '' > A^^h\n'b^Vo'^'i^^^i''n ; (ft\' ' -.sorter' v exi 



cbntrnue : 

a, urie' cer : taihe;;'d ; i4^ n c e? en- aval- un - def aut ;'d*u n;e:~ c er^a^hei. :.-s br~ t.e-. ;.ex i #-t ;, 
te, ] aquel le 5 mp ression/ comprendra une identif ication du .type; de de- .> 



i\. 1 aqu e'ilevimpt^ 
'?au t , comme un trou' r in poi rit; „ ndir , une d e f ec tu p s i t e /, e tc;. ; 

Le moyen produisant L* impression peu.t etre le meme appareil - . 
- qui met en place les rep&res/ sur la bande continue elle-meme. Un 
'.. tel Vappareil - est consider eV comme classique dans la f alpr lcatiqh; des 
tissus ec le controle des • tissus , par ,exempie f ,"|: c^ci pres; qu^e la 
manipulation et le contrdle de la bande continue do 1 vent etre .ef fee - 
tues> dans ' le cas /present", conf ormement a de bonnes pratiques de V 
^fabrication. ' _ " , * . 

De plusV par, le meme ^appareil ou par un autre appareil: de 
., cbntr6le classiqueV 'l' epaisseur de la bande continue est mesuree ; -, 
. Cela peut se traduire- par un affichage visuel> impliquant la presen- 
ce d'un operateur ou ce peut etre W dispositif d§tecteur associe 
a "un systeme IbgiqueV compor tant des limi-tes super leiire et. infer leure 
pour... 1 ■ epaissevir de la bande continue / de maniere .que si 1* epais- 
seur de la bande. continue dfpasse une/ des Iimit.es, une impression 
. soit egalement effectuee ec un repere- sbit plac<§ ' sur la bande" conti- 
nue comme decrit ci-dessus. "une forme d' appareil pour effectuer la 
mesure/de l'epaisseur de la -bande continue pourrait-prendre la forme:, 
d'une j'auge a rayons' X ou a Jrayohs beta ou-d'un dispositif similairc 
> ; pour mesurer l'epaisseur massique de la bande continue,, 

Dans le,.cas~de l'etape 1 3* de la. figure 1 concernant la reduce 
tion.de la grosseur des pa^ticules et le reglage du debits on envi- 
sage .que des con tr dies seront eff ec.tues comme decrit ci-apres . , Se- 
lon 1' invention/ en depit du fait que, la -bande continue non chargee 
, elle-meme a §tfe cpntrolee - en ce qui cpneerne les defauts et. I'epais- 



r "ft-t-: X "* — ~. .-ttjf ISA t 
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De plus, il est srompris dans le cadre general de la pr§sente inven- 
tion de pr^voir des-moyens de contrS'Ie de ' la masse reelle afinde 
determiner la quantity d' ingredient actif deposee sur* la bande con- 
tinue. II y a lieu de comprendre que 1' execution du contrdle " de la- 
bande continue revetue'peut s'effectuer en faisant revenir la bande 

continue rl <=> mawi o r-<=» rr*T. 1 o 1 1 <=» .n'a c <za 3 4- >- ^ *- ^. i mft«'A:...'-i w — ,n • - rru>, ^ 
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■• -, : l;a:; f igur e7 . - • -'. CyfpP^ 

Le systeme de depot de 1' ingredient actif (reference 14 sur 
la figure 1) est command^ par reaction d 1 apre's- 1-' analyse en'coritinu 
de la teneur en ingredient' actif de la bande ' continue . Far exemple,- 
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quie ci l'a bande continue dans 1' operation de depdt.' Ces. signaux 
. reaction sont in trodui ts , par exemple , dans un' mini-ord inateur -qui ' 




Id;- 
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posee dans un intervalle etroit" autour de' la valeur desiree. Par 
. : exempl'ev dans"- ie< procede de depot a sec, la poudre d • ingredient ac- . 
tiii: est ihtroduite dans l'appareil de depot. Ainsi, le signal de 
correct 10 n -e s t uti"'iis§ ' pour commander le debit d J alimentations et, 
en consequence, la quantite d\ ingred lent. -actif deposee. , 1 

Dans: le procede ;* v de ;dep&t par voie h'umide, le signal de cor- 
rection peut etre utilise, par example, pour fair.e varier- la quan- 
tit§ de la composition de reve^tement qui; est appiiquee sur la bande 
continue. Par e x e m p 1 e , . on '. f a i t~?y. a r i e;r ; 1 ' e s p a c e 1 i b r e 'en t r e d e s rou- 
leaux, doseurs ou entre une lamedoseuse et un rouieur d f application 



pour changer. la quantite d 1 ingredient- actif:. 'deposee. Un autre- mo-, 
yen de; r£glage dans le depdt par voie humid e consiste a f aire va- 
rier la concentration de 1 }' ingredient ; actif dans le liquids d ' ap- 
plication. Deux compositions liquides eontenant des concentrations 
dif f er erites d -' ingredient actif sont melange es dans les proportions 
n e c e s sa i res pour fournir la concentration correcte ; on peut f aire 
_yarier^:le;;rapport> des- deux^ 

precision la quantite d* ingredient actif d£posee. 

7 ^ D§p6t du medicament sur la bande continue 
; / v : Ves -procedes d ' " incorporation" de 1' ingredient actif dans 
les; nouvestlesy f ormes^der dosage ; de^ 

r radica lenient y des procedes^d .Vincorporatiion^des ingredients: actif sV 
dans les f ormes de dosage sol ides c las siques , par exemple lesy com; j 

primes^: i le s; capsule s : ^'-lesv : dra^ees'v^le s;.-. sUppos i to ir ejs;/;-.e^ c:^ : V'Bien-;- cue 
les procedes et le materiel utilises- -dans les procedes selon ~ 1 ' in- , 
vent ion puis sent varier' un peu V le principal objectif d ' ensemble 

' est ^X'}- uniform^ 

; tif sur la- bande continue en m 

.fnent u'niforme. Le mode- de depdt de 1 ' ingredient' actif : utilise 'selon 
:.la':'presente.: invent ion est : except ionnei et pr e sen te^ un cer tainv nom- : . 
bre d 1 avantage's par rapport aux -techniques .de ' fabrication .couramment 
u tilis§e's;/dans 1 ' industrie pharmaceutique. V ~ • V/ 

Compte tenu du fait que' 1'ingredient actif est depose sur'JLa 
surface ou essentiellement sur la'surface d'une bande continue- co- 
mestible qui est ensuite' faconn£"e" de mahiere" qu-' il -soit.; -complete.^ , 
ment a 1 -' interieur on n'a pas be so. in des. excipients, charges, con- 
servateurs7 etc. , pharmaceu tiques usuels a me 1 anger' avec 1 'ingre- 
dient actif, ce qui elimine un facteur de cout et, ce qui est plus 
important, une. source d ' i ncompa t ibi 1 i t ^ s - po ten tie 1 les • de probldmes^ 
de con tr die de qua lite. La. ba nde con t inue , •• selon la- pre s'ente inven- 
tion , est chargee d'un revetement uniforme d f ingredient,, actif' et 
est ensulte, d ivisee en formes de dosage:- md iv iduel les pa-r^ subd i.vi- 
sion / lineaire ou geometrique , ce .qui donne un niveau d' uniformity 
de la teneur en ingredient actif pour un grand ,nomb re d '. unites de 
dosage qui, est sensiblement t, up€ r leure au x exigences, concernant les 
lots aetuellement acceptees dans 1' i nd.u str i e . pharmaceu t lque. B i.en :• 
au contra ire , les operations classiques de production de produits 
pharmaceu tiques - exigent que les ingredients^ actlls et des: matiere.s 



auxili aires ppur produits pharmac eu t ique's? ther apeu t iq.uemen t iner..— 
tes appropri§es soient prepares en grander quanti te et subdivis§s f ; - 
volumetriquement pour remplissage de capsules ou pour? compression-; 
/eri comprint s .." Eh utilisant les procedes de fabrication selon la pre- 
sence invention, . 11 est done possible de reduire la quantite d ' in- > 
gradient,, actif en exces presente pour assurer le dosage nominal, la 
'■' f aisant. passer^ du niveau . ac tne 1 leme'nt .; acc ep t e: de 5, : ,a 10.% en poids 
r %.\ niveau;. ,d\\eHv-i:r'qnvT-'B.-S\ %\'en- poids , . ce. qui . ; perme\tv d'e;^ realiser/1' 

une economie impor tante , en par ticul ier quand on melange des : subs- , 

- 

tances actives tres ,co0teuses, , par exemple certaines' hormones et / 
/des- antlbiotiques. Enf in, le procede consistant a' deposer ou It char-; 

ger .1 • ingredient actif sur- la bande continue selon la presente in-/ v 

ventioh . per-met un contrdJe non-destruc tif ' cont inu , en continu /.du . 

dosage par des parage tres physiques , ce qui facil ite ine uniformity ; 

sup|rreur.e de la quantity d 1 ir^rMi^ervt actif dans" un grand nombrV 
■ de formes de dosage., ' - ' / ; ; , - 

L* ingredient actif peut etfe- depose' sur la, bande continue, a' - 
, I'etat humide ou sec, le depot a sec e'tan.t pre f er <§ . > Dans I'un et ' r ; 

1 { autre; cas , 1 1 ingredient actif r est.depose dans une forme suscepti-,,; 

ble. d ' analiyse comme om le- decrira ei-apres , c 1 est-|rdire une forme -' 

eh fines particules.. La grosseur des particules est dans la- region-^ 
; au-dessous du micron et peut aussi etre compri se dans un, inter valle 
' §troit allant de 1^ a V lOO microns /, Les 'particules. de grosseur- infe- 

rieure du .micron etaient. considerees jusqu'a present comme etant- 
^trop^f^ 

etre soumises d' abord , a deux techniques t el les que de granulation- 
- a~u gme ntan tv sensiblement la grosseur des particules et ajoutant: aussi 
un excipient a 1 ■ ingredient actif . La techhologie de 1 1 invention ~, » 
f facilite 1 ' utilisation "de teller particules ultrafiches sans qu-'on - 
'ait besoin d * avoir 1 recours a de telles techniques et/ou al'addition 
d'un excipient. L * ingredient actif est depose sous, ,1a forme d'une 
couche tres uriif orme sur , lav bande continue tandis qii ' elle avance 
dans un procede^ de fabrication automatised \, - ; . 

Le procede prefer £ de d§p6t de 1 1 1 ngr. <§d lent; actif sur la 
bande continue quand 1 • ingredient est sous ia : . forme .dVune poudre 
seche est le depQt electrostatique d 1 un nuage' de, ppudre;;Utilisan,t 
des techniques generalement Men connues dans; certains domaines non- 
.pharmaceu tiques^ ^G^nera lement^ le\ proced^exgge^ Zer passage de la^ • : 
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depose sur, 1 a- bando con ta nua tandis' Cu 1 olle; pae.se yur un rouleau- a ; 
charqe '^dc- siane oppose. II est bien.. . ;: v^c it qu' il -'acjit a'une- 
cxpi.lc^Vvc > trtfi siipLifuc. -outofoir , 1-' apcar^il • ;cenc-.» ire ; our 
' 1 * ob fee rrti id iY d e - e'e r £ r-; 0 3 td t e. s t c o nr. u d a n certains , d c rr.a i r. e s n on p h a r - 



nacsutxci te-Is- que ; la ; prcd^otion de coilr: et dc '^picv.s ^rcsiis 
Pour qu'u-i:' gcd'o'L aff .cace produise, xl est evidcr t que la oarde 




v-etir ^ ,c^f- - "':r.L'.".:c d 1 -ric suostanc? 'iiu amSlicrora L ' j'.S§ror,ce . 
ae Id •„« 1 c -c i cc J - 1- •o'c.-. s c\o**pi_& ie Lei les scbs ta: ces coir*-, ■ 
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continue >st oass£e v travers cet te c^a.T.ore sur una 'Suriocfi m^ta-il v- 



: - que qua. esc rriise a la terre- o'u charooe^ a'June pb-Jifir i/ire : QCbe.se-e.-: a-'- S-/- . 
celle d.u- nuage charae de- par cicuies : cley.sabstanp &s v ac tivei. vLe ■ ehai^:. 
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ri , t r~. K < lM , - C) . rruuilcj, et In tut f jc-p ^etraiiqjc les atti- 



ur- la r . lim.o • Iog H-pose sue rile. ^ 

- Tou 1- i i Icn ). ■» u,\-enfc invt-nlr.ion, I ' xngr6d ient actif 

P tit -"tro f.ct c — Mir u, :Mnuc ccntinuo sous la forme d'une solution 
oi u'Ui-G. sutM- i^p do icn f ,i t! 'M f irorcnt c 'esL-? r djre 
:ci^:iVc's,:rv IV uc,U:olif/' 'Ho. Lo liguidr irtil i'l/S nour ces ootV.Ui'ons - 
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.' p e t it e »% ' t. 

H j s doses babii-uo"Nes sorn: i nf cr i cure? ,3 1 mil 1 iyramme . 

En plus ou ciCp6t par pi stolagc Electron tatique, corfcaines 
an t r os techniques; de dC pot bi en con nu e s d an s d ' au t r 4«v „*oiua in e s pour 
Tcvet.i r . un r>u;port d'un liquide peuven t _ ctre utxi is&es;; "pou;r-'d6pbse^ 
1 1 inyredxent act. if - sur . la bande continue. Par, exemple, une bande 
continue de papier pent etre passee -sous un rouleau qui est, plcng6 
dans un bain -de * liquide saturant^Quand, la bande continue depasse % 
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•-.pour. 

suspension- e 
la bande continue. 

-ve 



'.'ingre/di 




;nti'oh \soi t' de.-dSposer 1 * ingredient 'act if sur la surface de la • 




application 



t/ou . 



s* pre s s if 



0-. 



l'r\. j ? V^--7-c cs^ - f a c.tcu/fc 

J C7U 

5^0'^ pare 

- .-^ ^rabs 
•-vv-ic?^; bande ';jc:dil-Ci 
1 IngrSdi-en t 

lO- empechant ainsi. une p'er.te d 1 ingredient, act if par .• expos i tion 

forces, dfli.^ri-eran t 
; '■. ■]{ 'V ^ e v id e n ti'e b> d e s - p r be c.d e s '■■ 




ltmuc nor. chargec, c'est-a-dire une bande continue sans - 
nt c->ctif pour - la _ surf ace exteneurc de I'unitc de dosage, 
t'ciinsi, une pcrte d' ingredient actif 'par' exposition- a des 

cs co.-rre l'air et;l \hu nidxt£ . pes modifications; . ; . 

odes do fabrication deer its .ci-apr os donneront • / 
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V 'C ^ques : '.q|ui;, spn.tijft'&ii 

"'Vv->.:liqeV c ia^ s i^ue 
2 ^:riiibs ti a ne e |a^e't 
^J^Pni^c ess 

' su'r 
'■; v». ■ comme: 
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prefer 
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pulverisee a.' tr avers 1' appareii de, depot, les, agents de couiahce 

en '.'f ines', 
que - eab'kp 
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rcrdrc ' t la; str cf re .eristallme «at d.^-sj " S>r ffttfc*'"- d : H;$eu l^me.n t : 
de la substance active, Dans, certains cas, un preserva teu-r peut.r 
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substance active;. Tou telqi s , quand la sul>s- 




dans: 




acti-,> 



les- substances ad he 
quand La substance 



3 6 n t : c om b at'ibl' es-. t 



V:I'a^-sub ; sir^ 
tou tes d e u x . ' 





r on ; 3 O/ - % env oc i d 
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ds par rapport: au poids des meuicaments.-' 

ite de .subs.tancp act- . ?.V« dpnnspfi- =; n r 1 ^ Knnrfp r-r 
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reyet'ejneht 
:;sur 

procede 5 j 



ncnt, etc. .Des racLe.urs supplemen ts ires . a yank One influence' . 
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techniques de c.cmptaae des photons- pour .me surer*. I 'absorption; ultra- , 
-;violett elde /.la;- sub s t a nceVVa : c&^>e -.;d<^la-; ba n(ie : Cco ; nt_inue>; 1 . * ' e pa i" s eu r • . •*. . ■ 
de ]a ceuche- de/ substance active ne peut pas d 6 passer 0,005 cm. En ' 
tout cas, la- quantite de -substance- active depose e sur la bantie con- 
tinue es':t;vtcu 5pur;s^ "mO't^g^ ' 
'.centirh"d/tre.^ carre. de •bande f: 'lcJ3;iVt^-nu te> est. de.termine.e : /■ ■ 

v* pour f " 1 ** «• _ „ • - ' - * » - - ^ - - - - • 

part 

•' con t'i riu'e-;. no.»v r" eyg tu o\ -a •; ut i^i : :ser'v ppur-vi .... -_.., r .-,_, ,- ; - T . 

dosage. La eapaci te.. des band'es,:; continues de> receydir^: et; d^-lrite.ri^oV 
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vriser la substance active selori la presents . invention est exprimee 
parole facteur. de -conversion de la ba'nde - continue IWCD et est - 
calculee . par- la f ormuie suivante ' : ' 

y^SH-pf. : \/ surface de, la bande 'continue • 

facteur de conversion _ r expos.ee au medicament v 

>d e5i: : 1^ b ahdb ;• con t i miey ' V ■-^surface' maximal e de la forme - 

* " . ' - - ' ' - - ; de dosage ~ 

Par exemple, si' une bande mesurant 15,25 cm x 1,0 cm est 

,expbsee au medicament' et est fagonnee en une forme de dosage nsesa- 

rant- 0,^5 'c'nr x 1/0 cm; alors : 

facteur' de ' conversion. . _ 
"de\'la bande continue - 



:15;;;2 5 x - 1:; 0 



= .30,5 



/ ' r - , Facbririage - 

L'etape suivante dans la preparation des nouvelles formes 
- de dosage -seTon- 1 1 invention est- 1 1 etape . de< formage ou-de faconhage. 
Tel qu'utilise ici, le terme "fagonnage" designe la transformation 
de. la- bande- continue telle qu'elle est formee initialement en' une 

, forme geometrique solide de configuration predetermines divisible- 
en une multiplicity de formes de dosage unitaires'. Cette etape peut 
avoir lieu, comme dans le.cas concernant les Stapes decrites ci-;- 
dessus, dans un procede -continu*'de fabrication a grande -vitesse.- 
' Cette etape transforme la bande continue plate chargee, de maniere 
a aui donner une « forme geometrique predetermined et, generalement,- 

JLnteriorise essentiellement 1 ' ingredient' actif dans une couc'he pro- 
tectrice de la bande continue. La bande continue fagonnee- est ensui- 

,t2 fractibnnee en unite. 3 et f inie pour donner des formes de, dosage 
unitaires pharmaceu tiquemei/t plaisantes utilisabies pour ingestion' 

.orale. H y a lieu de noter que/ dans un mode de mise en.oeuvre - . r 
prefere du procede, le f ract ionnement" en unites est effectue.en 
meme temps que le fagonnage ou immediatement apres. 

Selon la presente invention, il existe plusieurs' proc§des, 

'differents de fagonnage, parmi lesquels on peut mentionner 1' extru- 
sion de tubes, la formation de 'rubans multiples, la formation d'une 
corde enveloppee, le formage a 'la filiere, etc. Les quatre techni- 
ques principales de. formage. ou de fagonnage de la bande continue 
revetue de substance active sont les suivantes : .enroulement convo-- 
lute, formage- rotatif,- pliage en eventail et stratification. Cos 
quatre techniques* principales, sont examinees- en ; detail ci-apres. 
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Avant d' examiner en detail les techniques' individuel les de , 
f agohnage- pour l 1 invention; on^va; passer en revue les divers en- 
tered oour une techniaue acceptable. La .technique de faqonnage ou 




satisfait a ces criteres. 

La premiere technique principale a examiner concerne 1 ' enrou- 

^ ' nt->a hanrlo Y-nn+H miP pn • mnuwm'pnt. 1 1. est Deut- - 



2d 



" 25'--, 



3.Gi; 




elements de longueur desuee par 1' action in termi t ten te d'un 
teau a grande vi tesse . , Le papier qui est transf.orme de cette m?nie- 

; - • rr, i -i on' on>ra r cnn . Hn ndn n.. sur lecrue 1 




3.5 



au- centre dir.cylmdre formev En f ai t , il .' est ' expressement prSvu par 
U presente invention cTe limiter Js^Srernent^ ou d^eldmi.ner. compl.ete- 
ment cette zone-, creuse cent: rale. 
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V La figure 3 iUlustre schematiquement un exemple. d 1 enrouie- ' 
men t\con volute dej la -figure 3 , la bande continue revetue ou char- 
gie .6 l est amenee-a oartir. d ?un seul ;roul.eau : ' par un systeme compre^ . 
' nant, par exemple, des fils de guidage 6 2 et-. des rouleaux de- guida r 
5> , ge : 6'3\ a,Vun dispositif' de coupe 64" qui . coupe, la bande continue traris- 
ver s a 1 erne n t en elements : .de ;longueur desiree; habi tuellement • d:' une,,.. 
longueur de 12 a 25 cm environ. Les elements de la bande sont; 'en- - ' - 
suite- guides dans, un systeme: "6 5 com port ant v un rouleau- :^6xi^ler.,J..'cey 
\ ' rouleau' a onduler f ormant une serie de pi is en poussant la bander • : 
lO' ' con'tre'-'un-, rouleau en - caoutchouc mou . Comme re sul tat de l'action. 
I ^d'oridulation; - les <§ laments individuels de la bande sont enrou les 
-en serpentins 'plus- serres. Les serpentins peu serres sortant' du 'dis- 
positif ! d.' ohdulatiqn sont- passes ensuite entre une surface f ixe\e€ - _', 
- une surface mobile,- I'espace entre les deux surfaces etant prog-rps- 
15; \r v s livemeh.t'Vredui t le long du pare ours des ' -bande s-enroul^s^La^sarf^r'; r 
ce- fixe et la surface 7 mobile, peuvent etre" sous la forme de deux, cy- 
... , 1 i ndr.e s coaxiaux don t 1 'un est fixe et -1 1 autre tourrieXpar rapport . 
„• au cylindre fixeou, comme represente sur la figure 2 , e lies .peuvent 
, . etre sous la: forme d 'une plaque fixe plate- 67- comme surface fixe, et 
^2 : dM% l 'un , e-'' cqurroie . mobile : 66 '-comme- surf ace no n -r f i x e % ' . A . m e s u r e ; . . q u e; 1 e s ;•• ■, . 
. - : elements de bande sous la forme de cylindres peu serres avancent';- v ./ 
entre la surface mobile' et la surface fixe-, ils sont enroules ' de- • { :- 
fvmaniere plus serree ]usqu'a ce qu'une baguette solide. soit formee. 
• : Par/.'reglage^ aporopr ie- de la/distance entre les deux ' surfaces, la 
2 5 . baguette' peu t etre enrou lee de maniere- assez serree pour eliminer ; 
. -tout trou en son milieu. II y : , a lieu de noter qu 1 evidemment , si on 

v" J le desire, la distance" entre ces surfaces peu.t etre choisie- de ma- 
niere qu'un trou de la grosseur desiree soit laisse au milieu''de/ ; 
la baguette formee. 
30 Les baguettes, peuvent etre scellees par plusieurs procedes. 

Tout d'abord, on a trouve que le precede classique pour produire- , - 
"par v exempld J ;des : . ba tons ,de ; confi ser ie es t inacceptab^^^ 
en oeuvre de la presente invention. Dans le proced§ classique, les 
' surfaces mobiles qui viennent en contact avec la bande durant la .. 
35 • formation de la .baguette sont soumises a une pulverisation ou a , . 

urie application d'eau do maniere que 1'' eau vienne en contacts avec • 
une grahde par tie de la bande'. La quantite d'eau absorbee. par la 
bande, environ 18 t en poid ^ v . est inacceptable pour la preparation 
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des formes- ,de ,dosage^unitaires de 1 1 lhyerition" en raison de l'effet^" - 
riu i s ible pos s ibTe ^ sur 1 '"adherence du' medicament a la band e : amsi .i 
que sur le medicament lui-meme. De plus, les baguettes formees.par. 
ce procede classiquet se sont revelees etre le plus spuyent . tro.p* 
'r5l v -•bien<-scellees ;pou^ 

: le; corps . On* a deeouvert ;selon la presente /invention qu-'en pu-lveri-- 
sant sur > a peu, pres • les: memes portions: de . la-nbande -que;--- :dans^l.er pro^V, 
cfd§ classique une quantite d'eau finement pulverisee suffisante 

' . : pour: ^implement 4l 1 humidif ier et en sechant rapidement les baguettes, 
v lOv.V' ; - apres:- leur; /formation ,v . on obtient des ; f;ormes^de> dosage^;f iiTales''posse--;. 
dant des cara'cter lstiaues acceptables d'uniformite et -de vitesse 
de libera tiom.du. .medicament ainsi que ,de stabilite de 1 1 ingredient • 
actif a : 1--' exception , evidemment : des.< mediGament S/;qu i .sont;; bien-;Con-. ;v- : ; 

- , , nus dans la technique "de preparation de /compositions- pharmaceutic 

- 15' ques comme' etant tres sensibles. a' la' presence d'humidite'. - - 

- En deuxieme lieu, les baguettes peuvent etre scellees-.paf . \ ' 
1 1 application d'un morceau de polymere comestible soudable a chaud 
\ sun le bord; posterieur de chaque.. f eui lie decoupee dans la- bande. ' 
continue ou le bord poster ieur ' de chaque feuille est revetu d'un- 
20 - polymere ^comestible soudable a chaud juste apres que la feuille a 
ete decoupee^ de la bande continue. .En variants un polymere souda.- 
ble a chaud peut - etre applique- sur la .sur face entiree.de la' feuil.-';-; 
le sous la forme dlune feuille separee .ou 'sous' le" forme d ' un ; revete-- 
: 'ment uniformed Comme matiere - polymere' utiLisable, on peut mention-^ 

25' ner, par exemple, un derive de polyoxye thy lene ou d! ether cellulo- : \ * 
sique soluble dans l'eau contenant-un plastifiant comme decrit ci- « 
dessus. Apres que les baguettes ont ete enroulees de^ maniere^serreeV'^ 
on les fait passer dans ce cas sous une plaque chauffee par laque^ier 
; r i\\'X - -des" application's, de- chaleur et de press-ion sont effectuees en m§m'e*, * 
^ 30 temps pour produir e une soudur e . Par exemple , une par t i e de la . pla-v;" 
- que fixe 67 pourrait contenir une zone chauffee. " 

Eh variante,- Tes baguettes, apres leur formation, peuvent 
etre 'sc'ellees par r 1 1 application d 1 eau' bu d 'un adhesif sur la couche - , 
ou les couches exterieures de la feuille. De preference on utilise 
35 \ l'eau comme agent de scellement. Ce , procede exigera probablement 
la - presence, de substances dans la composition de la "feuille ou sur, 
la feuille , , par exemple d 1 amidbri; oxy^'&Srxves de * 1 1 amidoh , - qui for- 
me nt un : scellement . Tors d u ; sec.hage ,ul te rieur ou. par - application de 
chaleur et de press ion , (\ ' ^ Vy rr '' 'T y ■ ': ■> 
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* X 'Le.procedg/illustr^ s.ur, la figure' 3 r - a titre d'exempler cpm- 

porte une pulverisation d ' eau 68 de maniere qu ' elle yiefine en con- 

de s a - course in f eri e ur e de retour , ; de? f agon -que la: surface de la 
:V 5?fvi. r ; cdurroie}kayec ; 1 a qu e lie; 1 e s> e lemente;. de^-ba hd & ^e n r 6u Le s vie, nnen^erv:" ;■ *~ 

contact: retienne i. seulement assez de. gout'telettes. d ' eau --pour ef f ec~ ' 
- , ; tuer un scellement apprbprie des baguettes. L'eau pourrait aussi 

etre' appliquee sur ios baguettes enroulees de maniere- serree,-; par 
:exemple en' les faisant passer sous un rouleau de transfertd'eau, 
10 une plaque poreuse par laquelle une- quantite dosee d ' eau' est appli-.* 
- quee unif ormement a la longueur totale des baguettes ou une eponge 

disposee de maniere a appliquer de l'eau sur les surfaces, exterieu- 
, : ~ , ;; "res des baguettes. On pourrait alors faire passer las baguettes en- 

tre- une autre partie des^ surfaces mobile et fixe ou on pourrait 
15 r " appliquer chaleur et press ion d e maniere # aef fee tuer le scellement 

complet. \ 

- \' . ^ Ce procede general pour former- un scellement par l'eau est 
: cons ider e comme • net tement super ieur aux procedes bonnus pour former, 
; par " exemple r des batons de- confiserie comme decrit ci-dessus. Avec. 
20 - les. procedes d '.application d 1 eau decrits ci-dessus, la quantite to- 
tale d 'eau appliquee a chaque baguette est inferieure a celle ap- 
: pliquee par les procedes connus. Comme resultat, la quantity d' -eau- 
a enlever durant le sechage ult^rieur des baguettes est sensible- 
ment moindre que celle generalement necessaire avec les procedes 
2 5 connus . 

Les baguettes ainsi formees ont chacune one longueur qui 
est egale a lalargeur de la bande continue du rouleau d'alimenta- 
'■ tion. Cette largeur est typiquement de j 20 a AO cm; AprS's scelle- 
ment de 'chaque baguette, on la fait venir- en contact avec, par exem~ 
30> pie-, des- couteaux extremement bien aiguises. 69 (figure 3) au moyen:;' 
de la courrole 66 et ils spnt alors separes en unites, e'est-a-dire 
que- la baguejtte est coup§e- en unites de longueur defir€e. , Des pro- 
cedes pour la coupe ,en .unit€s de ces baguettes et pour le finissage 
" " pour obtentioh des ' formes- de dosage finales sont examines plus en 
35 detail c±-apr§s. " \ /; 

Un deuxieme prbc§de de formage ou.de fa^onnatge & considSrer 
'■ est' kppele generalement formage rotatif . Ce procede peut prendre 
plusieurV formes particulieres % Ce procede peut etre- considers 
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comme e t a n t en relation avec le precede" plus general de stratifi- 
cation en ce que, dans ce prqc6d#, des empilages de feiiille char- v 
g£e de substance active sous la forme d'uhe bande. continue ou,.de 
baguettes, son t initial ement prepares par pliage en even tail- 6u stra 
tif ication, ces deux" techniques £tant examinees .ci-apris . Dans un : 
proc§d£ particulier de formage rotatif,- comme illustre sur la figu- 
re 4, r uhe bande continue stratifiee relativement epaisse 70 de la 
feuille xharg§e de-substance active est pass§e entre deux, rouleaux 
presseurs 71. L ' empilement stratifie continu- 72 ainsi forme ou 
presse" est amen§ a un deuxieme poste, a savoir un poste de formage'; 
et de'- densif ication, comprenant par exemple un ou plusieurs rou- 
leaux en acier inoxydable 73 pousses par des ressbrts- ayant un 
bord circonf erentiel de forme convenable pour transformer la banded 
en plusieurs- tiges continues 74, de section approximativement cir- 
culaire ou d'une autre forme d§siree . Les tiges 74' ainsi. mises a 
la forme g£ometrique desir§e sont passees, ensuite 3 un troisieme 
"poste rotatif oil, par exemple, une ou' plusieurs paires de rouleaux 
disposes de manie.re appropriee divisent les tiges en doses indivi- 
duelles. Cela peut etre suivi d'autres operations appropriees 
d 1 impression et- de fixiissage comme decrit plus par ticulierement ;ci- 
apres. II y a lieu denoter que 1' operation d' impression pourrait 
,etre eff ec.tuee dans . 1 ' etage de division en unites' f aisant interve-^ 
nir le troisierae groupe de rouleaux 75. 

Un autre exemple de formage rotatif est repr§sente sur la 
figure 5, oil l'emprlement continu forme (bande, ou tige) 81 est en- 
taille continuellement a des intervalles reguliers parades formes- 
a mouvement alternatif 6 3/et/ou par une paire de rouleaux chauffes 
appropries 83-de manilre a-'donher finalement des coins arrondis 
dans les, unites de. dosage finales et ainsi.ce, qui sort "du poste .de 
formage' rotatif' des unites. de* dbsage est une chalne continue 85 
d ;,? unit6s de- dosage relives par leurs : extremit^s . Corome^dans le caa- 
de tous^ les divers proc§d£s de formage rotatif selon 1 1 invention,. 
Ies~ : tigjes'ain si modifiees sont pass§es a travers.des postes ou 
sous-ensembles, d' impression et de division en unites, le tout a 
grande. vitesse,. „ " - ^ 

Dans une, autre technique de formage rotatif tres voisine, 
1 'empilement continu est ameri^. a un ensemble rotatif de formage et 
de dens if ication cons 1 1 tu<§ comme* pr §c£demment de>^ par exemple, une 
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liges ensemble sous la forme d'une unite, ce qui reduit le dgplaee- 
ment des couches et 1* apparition de f erites' aux - bords durant les 
10 operations ulterieures de formage des cotes. et des ex.tr§mit§s v Eri- 
suite, -on forme les extremites des unites- de dosage en faisant ar- 
- river l'-empilement rec tangulaire continu produit au poste de densi- 
'V f ica.tioh a/un deuxieme poste dans lequel les extremites des unites 
- de dosage sont formpp^ bar deux., rouleaux chauf fes aui peuvent avoir 



15 ■■■■ des couteaux 




faces des rouleaux. Les extremites ooupees des unites de dosage 
sont form^es et scallees par la chaleur .venan.t des rouleaux. La 




20 est 'pr.evue- de maniere a fournir une transition douce avec les for- 
mes- coupees des cotes de - 1 1 unite' de- dosage qui sont produites au 
• - . poste suivant. , , v. ^ - 
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pression appliquees 'par les 1 . elements coupants se prgsentant c 
30 des aretes sur les rouleaux , scellent les cdtes des unites de dosage 
en' une surface Jisse,> ; 

: to r^r^^a-^ de dosage par formage rota- 




paux, a.savoir un poste de predensif xcation , un poste de formage 
35 des- extremit§s et un poste : de formage -des c.6tes. Chacun de ces pos- 
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rouleaux : ^-chacVn; des, posties est differente, suivant le poste par- 
ticulier^et le resultat a obtenir. Diverses operations supplement 
taires, telles que desetapes.de coupe supplementaire-, d-'impres- 
siorr ou de finissage, peuvent etre effectuSes entre les trois.pos- 
5 tes decrits. ou a ces ppstes. Ces operations sont. dicrites ,plus J en 
detail ci-apres. 

' II y a lieu de noter qu'il est compris dans le cadre general 

de la' pr§sente invention , d 1 ef fectuer simultanemeht une ou plusi'eurs 
des diverses etapes dans le procede de- f ormage rota tif etv eh -.fait, " 
10 d'ef fectuer sur la bande continue de stratlfie qui arrive, au moyen- 
par exemple : d 'line, seule paire de rouleaux chauffes, pousses ' 
des ressorts et qui cooperent, toutes les diverses etapes ^neesr 

- ci-dessus, i savoir la formation de,tiges>; la formation d* unites 
/ / de;dosage, la separation des unites et' meme 1 ' impression . : ^ 

15 Le troisieme exemple de formage rotatif decrit ci-dessus se 

t prete facilement a un exemple de, combinaison de deux ou plus des '. 
Stapes d€crites, en une seule. Cela est illustre sur la figure 4A 
ou essentiellement les etapes de stratification a la presse et de 
formation des tiges du troisieme procede de formage rotatif decrit 

2& ci-dessus et aussi du procede represents sur la figure 4 sont corn- 
binges,- par exemple par utilisation d'une seule paire de rouleaux 

- / ch'auffSs, presseurs et coupants -(pas particulierement represents) 

qui simultanement pressent le stratif ie' qui arrive et coupent les 
extremites pour donner une forme ressemblant a une vue de cdte 
25s dVune multiplicity de> p>ets de npnne empiles. Ces sections, a" bouts / 
" coupes sont alors amenees immediatement ■ a un dispbsi tif. de division- 

en unites qui effectue les coupes longitudinales permettant d'obte-', 
nir les doses indivi'duelles ; L'etape d 1 impression-, par exemple, 
poiirrait. .aussi. etre' effectuee a ce dernier poste. II est compris 
30 , aussi dans le cadre- general de la. presente invention, d • empaqueter ; 
directement les formes de dosage- unitaires a mesure qu'elles sont 

- - prodiiites par ' 1 ■ operation de separation, en unites, par exemple en. > 
■ les introduisant dans- des bandes a souff lures par un appareil con- 1 

- sidSrS comrae classique dans la technique.' - " ' ' , ".7 
35 - Un troisieme procede pour obtenir des formes de dosage se- 

v Ion; la pr§sente invention est la technique de pliage en Sventail. 

On pour rait aussi classer la technique de pliage en ev.entail "comme -/[. 
\ etant^ une forme de ^stratif ication dans un^^ 
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'procede, une bande continue ayant par exemple jusqu'a^O cm de 
-Vlargeur est d' abbrd f aconnee pour inter iorisation -de; 1.' ingredient^' 
-/ 'actif\charge*,sur; elle.- "Cela peut s'ef fectuer en pliant i'nitiale- y 
ment la bande continue en son' milieu ou' en stratifiant deux bandes 
continues revetaes, les surfaces revetues se faisant face. Un em- 
' pilement de plus ci'une paire de bandes continues stratifiees de 

cette maniere peut etre utilise, les bandes continues peuvent etre 
' .Vormees initialement a une plus grande iargeur , allarit par exemple \ 
■ jusqu'a 60 cm,, et' divisees apres la stratification de maniere a 

former deux ou plusieurs largeurs d'une dimension. decrite pour 
•l'operation de pliage^en eventail, a sayoir d'environ 1 a environ 

• 15 cm. -\ \ ',. 

Apres que la bande continue revetue. a ete initialement pliee 
■;' om "s'tratif iee' comme decrit ci-dessus, elle-est passee entre des • , 
rouleauxde rainurage pu elle. est rainuree-en preparation de l'ope-. 
ration de pliage en eventail . ' Les rouleaux de rainurage peuvent 
etre entraines' mecaniquement/ou non. La bande continue' av.c-nce • es- • 
' sentiellement.,par 1 ! action de, rouleaux de traction. Le rainurage' 
"peut etre effectue, par exemple, en poussant par un.ressort un des 
rouleaux d'une 'paire de'rouleaux de rainurage. Comme la bande con-| 
tinue- se plie d 'une maniere pref erentielle dans la direction des 
traits de. rainurage qui s'impriment dans la matigre.de la bande 
continue,- lestraits de rainurage peuvent etre places alternative- 
merit dans les rouleaux -superieur " et inferi'eur conf ormement • au mo- 
dele desire pour le pliage en 'eventail. "La bande continue' rainuree'-;/ 
' passe ensuite dans , une goulotte de. pliage en eventail comportant 
des ailettes de. pliage qui commencent a courber doucement la bande- 
continue au point de contact' et la limitent a la.fois en Iargeur 
et en chevauchement de facon que la bande continue soit pl'iee de ■ , 
maniere raisonnablement serree 3 l'extremite de sortie. A 1 1 extre- 
mite-de la goulotte de pliage, se trouve un moyen pour tirer la 
bande continue a traver s'' 1 ' appareil de rainurage et de pliage tel 
que par,, exemple une paire de rouleaux en acier moxydables; entrai- 
nes 'et,poussi,s par 'des ressorts. Ce moyen joue un double role,-, a; - 
*. savoir-que la bande, continue est avancee a travers 1' appareil de., 
• pliage. et que- la ."bande, continue pliee' est tassee a une' forme .geomg- 
trique. solide continue. II 'est eyidemment compr is dans' le cad^e-g^ 
' neral de, la pfesente invention de combiner le moyen dc traction 
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. avec un moyeri de scellement de la . bande continued /Toutefoi s , ,.la : 
& bande continue pli§e en eventail peut etre scellee par d'autres . 
procedes comme on le decrira ci-apres. Les bandes continues- scel- 
• " lees- peuvent etre divisees en: unites d 1 un certain nombre de manie- 
5 res comme par . le procede de f ormage ro tatif d^cr itAci-dessus x : • < : 
Sur les figures 6A k 6D, on a illuscre une technique de pro- 
; duction-de formes de dosage pliees. en eventail dans laquelle les = 
feuilles pliees en eventail initiales 91 sont assemblies dans des, 
perforations 9 2A de forme - convenable dans une structure continue 
10 therapeutiquement inerte, de preference constitute de papier, appe- 
,-lee bande centrale 92.. Cette bande cent rale. "chargee" portant les.; 
feuilles pliees en Sventail est ensuite -enf ermee en " sandwich"\en- 
tre deux bandes exterieures continues 93 de maniere a former une 
' structure stratifiee composite. Cette bande. stratifiee composite 
15- continue est conduite ensuite, par exemple, a une- unite ou a un 

poste de'formage rotatif de doses qui rv'est. pas- different de l'uni- 
. ' ' te 8 3 de la figure 5', qui donne a la bande un aspect tel que.'repre- 
' ' sente sur la figure 6B . Flnalement, ou en meme temps que 1,'etape 

effectuee en relation avec la figure 6B, 1 • etape > de" division en uni- 
20 tes est effectuee, donnant des doses, individuelles, comme represents 
sur la figure 6C. La figure 6D represente en coupe la forme de-do- 
- '- sage representee sur la figure 6C . La' figure 6D montre comment les. 
'-- feuilles pliees en eventail 91 sont completement. interior isees ef 
' ' montre que par exemple .la bande centrale 92 est-, poussce un. peu 
25- .vers l'exterieur par 1 • operation de moulage, de sorte qu'une par tie: 
de cette bande est exposed entre les bords des' bandes exterieures;;. 
93 qui sont soudes a elle. II y 'a "lieu de noteC que; de - preference-; 
les bandes exterieures 9 3 et la bande centrale 9 2 sont exemptes de 
tout ingredient actif, assurant ainsi qu"il n'y ait pas du- : tout 
•• 30 . T d^ingredient actif present sur une surface exteri'eure quelconque 

- i ■'>'-'• ' - ' ' 

des formes- de. dosage individuelles. 

Le quatrieme procede principal de formage envisage par l'a 

; presents invention est le procede de stratification que l'on a 

• evoque.d'une maniere qenerale ci-dessus. Dans ce procede, de ; 20 a " 

35 60 rouleaux environ de bande continue sont d ■ abord deroule> simul- 

tanement sur. un devidotr nultipio et sont. ensuite guides ensemble • 

■ de manifere 3 former une tic,e - continue'. Les 20 a 60 couches de bande 

continue peuvent etre toutes d • une -metiers du type papier avec un . 



revetement approprie pour factliter le scellement. dans une.etape 
ulterieure ou peuvent etre un stratifie d'une bande continue du 
type papier et d'une bande continue de polymere comestible souda- 
ble a chaud, ou elles peuvent etre constitutes d'une ouplusieurs 
bandes continues du- type- papier alternant avec des bandes continues ■._ 
de polymere comestible soudable a chaud. Les mati.eres polymeres 
utilisables comprennent, par exemple, un derive de . polyoxyethylene 
ou d'ether cellulosique soluble. dans l'eau contenant un plastif iant. 
Un nombre quelconque des bandes continues peuvent etre chargees de 
substance active. De preference, les bandes continues de composi- 
tion du type papier sont chargees de substance, active . -.';/•' 

Un autre precede pour empiler les bandes continues qui sont 
chargees d' ingredient actif consiste a les faire arriver directe- 
ment de l'appareil de.dep6t,La largeur de la bande continue est - 
habituellement de 15 a 25 cm. La bande continue, telle qu'elle est 
conservee sur des rouleaux ou qu'elle arrive de' 1'apoareil de de- 
p6t, peut avoir initialement une largeur. multiple de la largeur 
finale et etre cou P 6e longitudinalement a la largeur finale desi- 
ree comme partie de 1' operation d ' empilement . . /' ■ 

une fois la bande continue empilee, le faisce.au continu re- 
sultant est guide vers un poste de stratification, Un appareil 
connu dans diverses techniques pour assembler des bandes de pelli- 
-dules, flexibles et former un stratifie a partir d'elles est genera- 
lement utilisable pour ce mode de mise en oeuvre de la presente . 
invention. Comme deja expligue, la surface de de P 6t de la substance 
- active sur les bandes continues ou les feuilles variera en fonction, 
par exemple, du precede de scellement du stratifie. Les techniques 
de coupe- et de finissage du stratifie peuvent varier' aussi selon - 
!• invention. Par exemple, les stratifies peuvent etre traites comme. 
dans le precede de formage rotatif dScrit ci-dessus. Toutefois, le 
poste de stratification pourrai-t consister aussi en une paire de 
.formes a mbuvement alternatif qui forment, scellent et coupent les . 
formes de dosage. a partir de 1'empilement de bandes continues am- 
vant de maniSre continue... Une' forme typique aurait une surface . 

d'environ 25 cm x 25^ cm. , _ ": 

' "-' Les stratifies "formes, selon la presente invention sont., dans 
' unmode.de" realisation- particulier, except ionnels en ce, qu-' ils-. sont 
scenes seulement. sur - 1 es ,bords par opposition avec le cas _ou 



chaque feuille est collee .totalem.ent aux feuilles ad jacentes . .. On . . 
a trouve que, d • une maniere inattendue , des- formes de' dosage appro- 
priees peuvent etre ■ produites a partir d'un empilement.de couches . . 
de bande continue ou jusqu'a six. couches de composition du type par-, 
pier sont intercalees entre des couches d'une bande continue cons- 
titute d'une composition polymere soudable a chaud par 1' applica- 
tion de chaleur et depression a 1 • empilement par le dispositif de 
coupe durant la separation en unites-. Durant 1 'operation- de separa- 
tion on unites, les couches: de bande continue polymere dans l'ompi . 
lement sont defofmSes. par- la chaleur et la pression et s • " efalenf! , 
pour recouvrir et sceller les bords- des couches intermediates de , ■ 
composition du type papier. II est bien evident. que les couches- su- - 
perieure et inferieure d'un tel stratifie doivent etre en compqsx- 
tion polymere. 'On prefere que le medicament dans un empilement de 
bandes continues de papier .et de polymere soit charge sur les cou- . 
ches-de 'bande. continue du'type papier. II est , bien" evident -d • apres 
la description precedente qu'un tel stratifie. scelle seulemenf a - ,. 

• la peripherie presenter une Vitesse- de liberation du medicament su- 
perieure a celle d'un empilement similaire de: bandes continues gg| 

-a et§ totalement stratifie. . 

• un autre precede pour former, les unites;de dosage a partir 

• de I'empilement de bandes continues consisted fair, passer ce.der-. 
... nier entre des cylindres rotatifs qui compor tent des. doubles matrr 

• -ces individuelles sur la peripherie exter reure, Les unxtes de . dosa 

ge sont'formees, scellees et coupees a partir ; de -1 • empr lement de 
' ' bandes .continues arrivant continual lement. tandis qu.'il passe entre 
ios cylindres rotatifs. j ' ^ 

• certains avantages dans le cas de melanges pharmaceutxqv.es 

V sont obtenus grace a 1 • utilisation des techniques de -stratification 
' " envisages ici. Tout d'abord, les techniques de- stratification four- 
' nissent des barrieres qui f acilitent . le melange de deux substances 
- ; ." therapeutiquement actives ou plus qui sont -^compatibles sans qu on 
- "it besoin d'avoir recours a 1' addition de substances stab.lxsantes 
ou-d-une technique, speciale de melange telle que par exem ple^l - 
5 .^capsulation d'un ou .plusieurs ingredients. CoKune Dusqu'a 60 couches 
"par exemple peuvent. etre utilises pour former le strati «, «e 

' preparations pharmaceutiques contenant un' grand nombrede substance 



actives ou.il y a de nombreuses possibilities d * incompatibility , - ;\y / 

comme par exempl'e ,des preparations de multivitamines . De plus, ' • 

- • - - _ 

1'effet- isolant des couches d'un- stratifie, et le depot ou l'appli- 

cation de la substance. active sur la bande . continue a . 1" Stat sec 
rendent ces techniques idealement utxlisables pour la distribution 
de- '^epatatiohs ef f ervescentes.. bans de ..: teiles prepara tions on < * : 
comprendra que la composition de la "bande , continue- doit, etre telle, 
qu'elle se dissolve ou.se disperse facilement dans l'eau. De plus, 
comme expl ique ci-dessus, le depot de 1" ingredient actif sur la 
bande continue a' l.'etat. sec est ayantageux quand ia substance : acti- 
ve est defavorablement 'inf luencee par l'humidite. . - • 

En ce qui concerne encore le procede de stratification selbn 
V' invention, il est compris dans son cadre general de faire varier 
la composition des diverses couches dans un stratif ie ainsi que.de- 
contrSler- si chacune est revetue de susbstance active. Evidemment, 
.la surface des couches superieure et inferieure d 1 un .stratifie qui 
sera- exposee n'-est pas revetue, ce qui- f ournit une inter iorisation- 
efficace de la substance active. ' Par- exemplev on a trouve que le 
fait d.' interc'aler une ou plusieurs: couches d.'une, composition- k\ ■ _ 
base d'amidon dans.un stratifie cellulosique. augmente plus avanta- 
geusement la plasticiti du stratifie et qu'un accroissement de la 
quantite de plastif iant dans la composition des couches de -cellulose 
En ce qui concerne le procede de formage examine, ci-dessus,.,;; 
on pre fere selon 1' invention deposer ou appliquer 1' ingredient ac- 
tif sur la bande continue par , voie . humide quand le formage est ef ./ 
fectue par le procede. d ' enroulement convolute ou de.pliage en even- 
trail. Les precedes de formage ro.tatif et de stratification se pre- . 
tent aussi audep6t.de la substance active par voie humide ou a 
sec suivant les - caracteristiques de l.'.ingredient actif.rqui est de- 
.. pose, par exemple- ka solubility .dansMe solvant particulier utilise, 
la'stabilite a l'humidite, etc. / 

• . : - Division 'en unite's 
Dans la .pratique, on ne peut.'pas examiner la question.de la- 

' division en unites, sans examiner aussi le scellement et sans avoir 
examine, d'abord/le f aconnage, car, par definition,, le fait de cou- 
per- les bandes continues f aconng'es .ou de les dxvxser en unites 
'pourrait expose* un.pewd'ingredxent.acUf sur une ou plusieurs des 

• surfaces ext§rieurVs, Une exception^ cela serart : le cas ou l'opS- 
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ration. : .de;:d6p5t sera it' 1 con?ue' de maniere a deposer, la substance- 
active S.de courts, intervalles .au lieu d'un depdt • continu/ et ou ^ 
l'on aurait' ainsi' une' substance active "deposee par points" et'en- 
touree de tbus cdtes par la bande,- continue - non. reyStue'. Compte.te- 
nu de considerations concernant le materiel de fabrication et de la 
necessity de maintenir 1' integrite du revetement depose pour le 
controie en continu," on pref Sre -dSposer la'substance active, d ' une, • 
maniere continue sur la bande continue en quantite suff isante pour . 
que- i\ operation de division en -unites produise des formes de dosage,; 
contenant-une'dose therapeutiquement efficace. Dans certaines des 
operations decrites ici, par exemple le precede de pliage en 6ven- 
tail, lea bords exterieurs de la bande continue peuvent etre lais- - 
ses exempts de substance active .'de maniere a assurer 1 ' inter iorisa.-r 
tion'de la'substance active et, dans certains cas, a fournir un 
exces'de la matiere en feuille'pouvant etre utilise pour . sceller 
les- formes .de. dosage • individuelles . . 
-" " ; L 'operation de- coupe de la bande continue faconnee; doit " 
etre ,'ef fectuee de maniere 'a ne pas deformer la bande continue. 
L • operation de coupe proprement dite peut etre ef fectuee par des 
lame's- de- couteau: fixes ou rotatives , - par des matrices-a un seul ou - 
a- deux Stages ou par d'autres techniques classiques. Pour -assurer - 
que la bande continue faconnee ne soi.t pas deformee durant 1 'opera- 
tion.d'e coupe; plusieurs coupes peuvent etre ef fectuees.a des. anr, 
gles differents. De-plus, cdmme explique ci-dessus 3 propos du for-- 
mage- rotatif , la bande continue faconnee peut etre initialement le,--, 
gerement f risee- ou bosselee de maniere a, compehser la deformation 
causee par, 1 ' operation de division en. unites a- grande Vitesse. - ^ 

L a bande continue chargee ' f acohnee peu.t etre divisee en. uni- 
tes par separation individuelle , c ' est-a-dire par formation d'une'- 
unite a la fois comme en coupant des. longueurs*' exactes. a- partir - 
d'une tige ou, de preference-, un certain nombre d • unites;, pouvant. 
etre ; formSes' -simultanement^ccinme en coupant une baguette formee par, 
enrouiement convolute en un certain nombre d'unites de dosage en- 
utilisant un certain^nombre d' aretes.cpupantes ,efepacees,,unif orme- 
ment. On autre precede pour form r simultanSment une multiplicity , 
d . unites de; dosage serait !• utilisation- de- matrices de forme appro- 
• priee , simples . ou doubles et months - en yue. d • un. mouvement rotati t 
ou ihontees en vue d'un- mouvement al^ernatxr sur des plaques pour. 
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■eou ber ^ u ne;i's t rue t ur e f orme e, de • ba ride s i c o ri t iriiu e s: ' s t r a t If iee s^ou- > une?S 
structure du type baguette d 1 enrou lement convolute. La conf igura— - 
tion de la forme de, dosage finale est de' : pref erehce es thetiquement - 
plaisante et est telle qu'un certain nombre de ces formes, sbient 
ccntenues" avec. pra tiquement pas . de d§chet sauf a_ la p6riph6rie , 

'dans' un plateau matrice en forme'de rectangle, de carre-ou de pre- 
ference un hexagone: ' ' " , 

La configuration des formes de dosage preparees a partir de 
■tiges- peut. aussi etre dStermxnee par la forme des dispositif s ' de, 
coupe. Le dispositif de coupe peut etre; par exemple de Eorme rectan- 

ilSlaire avec les grands cotes paralieies mod§r§ment concaves d^ ma- 
niSre que les formes de dosage coupees par lui soient legSrement. 

taVrondies. D * autf es var iantes- serdnt evidentes-pour 1 ' homme . de l'ar-t 
On/doit se souvenir, toutefois, quele support lateral- necessaire. 
pour empech'er le plissement et les bavures doit,' etre applique aux 

\ formes de- dosage fagonnees durant 1' operation de separation en 

unites. • - ' . 

- . II est compris. dans le cadre - general^, de la prisent'e, inven- 
'ti6n.de combiner les operations- de- separation en unites et de 
scellement final . Bieh que les- formes de dosage puissent etre scel- 
leesde nombreuses manieres-, celle's le, plus- couramment;-combinees 
avec !• operation de separation en unites sont a- base de chaleur et/ 
ou de pression; En plus du scellement effectu6 sur les bords coupes 
de la. forme de dosage par chauffage de 1 • outil. de coupe , chaleur 
et pression peuvent Stre appliquees par- la matrice pour coller le 
stratifie. Egalement, 1 'utilisation d'humidite ou d 1 un . solvant fu- 
gitif pour sceller le bord posterieur de la -baguette f ormee par en- 
roulemeht convolute comrhe mentiqnne ci-dessus peut- etre. etendue'>>.. f ; 
1 -operation de coupe en appliquant un tel.solva.nt sur la surface 
coupante. De la chaleur et/ou de- la. pression, peuvent aussi etre 
appliquees en mime temps pour assurer un scellement- approprie . 

, Les'. precedes par lesquels. les, formes -d?,- dosage indiyiduelles.' 
preparees selon la presente. invention peuveht. etr.e scellees. ne/son.t 
> ^s- originaux pour les techniques de manipulation, et .de stratifies^ 
tion- des. matieres plastiques. Us comprennent,- en plus, de y^tilisa 
' tion-d'eau ou de sclvants fugitifs, par exemple d'ethanol. de me- 
thanol ef de,chloroforme„ 1 • application de pression et de chaleur, 
V application d'un adhesif S e P are, le chauffage par rayonneroent 



,47- 



mf rarouge, le collage par' ultrasons - 1 1 encapsulation ou des com- 
binaisons 'de deux de ces techniques ou plus. Un procede prefere / 
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si on le desire. Ce peut etre, 
'par : exemple; une couche mince de matiere, polymer e comestible comme 
par exemple de 1" hydroxyme thylcellulose , de 1 ' amidon modifie ou de 
la gelatine .qui est appliquee sur les unites de dosage '.par un bain 
dans-lequeL les.unites de dosage sont plongees . Cette 'couche pour- I 
rait etre au to-hermetisante , comme par exemple*. par elimination d'un I 
solvant fugitif.Des procedes particulierement preferes pour former ; j 



une couche de recouvrement etanche sur les unites de dosage isolees 
selon 1' invention sont 1 • encapsulation et le scellement en paniers. I 
Dans' le .premier de ces procedes, les unites de dosage soli- I 
nt passees entre des couches convergentes de pellicule <f lexi- 
bi;e^ par exemple de crelatine, : qua enferment la forme; de. dosage comme< 
r e p£ e s e n t 6^sur,. 
s c e 1 i e e : : - .aV". c ha^d^.e^to -.:) 
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'• idseV~par£,-.-. ...... . ^ - 

mouiage des matieres .plastiques, a savoir le moulage par inaction.' 

' tes. formes d« *r>*aao =;6oarees , soritcplabilefe? autbmat^uanetvt dans | 

■ ces;- pander sj; 
d ' une. couche 

quelconque des, precedes de scellement dont il a 6tS question, ici, | 
de preference- par soudage. aux ultrasons. On, separe .les; paniers. par 
une operation de coupe avec une arete ooupante, f ixe ou rotative. 
• Les parols d* pan ier. forme: a.-.l.-avance sont habituellement plus 

Spaisses que la couche- super ficielle. ou du scellement . La, couche , 
■V^:K-„.. n v^k^ fn„f pf n i S . est suff isamment epaisse pour proteger. • . 



de scellement, toutefois, est suff isamment epaisse pour protec 
la forme de dosage,, mais est telle que la forme de dosage soit lx- 
< beree du panier par la couche de scellement en- un tres- court laps 



'de temps apres 1' ingestion, habituellement en quelques -secpndes ' 
aprls-. arrivie dans " 1 ' estomac . ' En variante, le panier pout etre for- 
ms a partir de moitiSs identiques qui sont scellees par des procS- 
d§s tels que dScrit ici.- , - - 
' ' ."• ' Une variante au scellement en paniers;, dScrit "ci-dessus. con- 
siste a former; une bande de' support continue d'une matiere telle 
que dScrite : ci-dessus pour le panier et 3 y decouper destrous cor- 
respondent exactement a la forme de dosage, par exemple aux formes 
de -dosage pliSes en Sventail c'omme represents sur la figure 6A. 
Dans ce mode d ' execution , les formes de dosage separees sont pla- 
cS.es dans . les trous, par exemple au moyen d'une pointe a travers le 
.trou' etd'une deuxieme pointe au-dessus de la forme de dosage indi- 
viduelle pour la maintenir sous compression. La bande est- ensuite 
'sceliWrpar addition d'une couche superieure et d'une couche infe- 
rieure -d'une maniere similaire tandis qu'on maintient la compres- 
sion sur les unitSs de dosage. L'Spaisseur de la bande n'est en a'u- 
eumcas superieure a celle des unites de dosage. La bande, toutefois 
'peut' etre' plus mince que la forme de dosage, mais ne doit pas avoir 
moins de la 'moitie environ de son Spaisseur. On prefere' que la. 
bande de support ait une epaisseur voisine de celle de la -"orme de 
dosage ou Sgale a cette derniere pour un certain nombre de raisons;. 
Tout d'abord, lapellicule de scellement peut etre aussi mince que 
celle- decrite ci-dessus S propos du panier, car elle n'est pas;'nq.-' 
tablement dSformSe dans 1 ' operation de scellement. En deuxieme lieu, 
une- bande de support epaisse aura moins tendance, a se deformer du 
rant les operations de perforation et de separation en unites. En- 
troisieme lieu, les trpus P euvent etreplus rapprochSs dans une. 
bande plus epaisse, ce qui permet un minimum de dechets., Une-fors . 
que la -forme de dosage a ete placee dans la bande de support et 
scelleev' la bande est de nouveau separee en unitSs'comme decrit.- 
ici'. Un avantage tant du precede a pamers que du procedS S. bande 
"de support dScrits ci-dessus est gu'il n'y a pas de matiere de la . 
feuille continue' sur la surface exterieure, laquelle-.ne contient 
pas de substance active et peut -etre soumise aux- operations de fr- 
nissage, comme par exemple de gaufrage, de biseautage, etc.-, sans . 
risque de 'perte de substance- active,- be .plus- 1 • utilisation des pro- 
cedSs 3 pamers ou a bande de support facUite 1 ' utilisation de 
couleurs variables dans- la forme de dosage finale ; par exemple, en 
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dormant a la bande de support, aux bandes de scelleraent ou aux 
'• 'unitis de dosage- elles-memes 'des • tons opposes, on peut obtenir un - _ 
" ' - aspect^specialement" plaisant et distinctif . , ■ ' : ^ , ~ 

' , ' i'a."matiere utilisee pour preparer les paniers, "a bande cen- 

5 ' ' trale-de support et les pellicules de scelleraent decrxts ci-dessus 

doit, comme celle des' bandes continues de.base elles-memes, satis- . . 
'-- faire a des essais, severes. En plus des' criteres' .pharmaceutiques 
, evidents de purete , d,' une bonne durSe de conservation, d 1 absence ide' 
l" . toxic ite'- et'de compatibi'lite avec la substance active utilisee ,, la 
10-" matiere- "doit avoir de bonnes caracteristiques de- qua lite de surfar 
ce ; , de couleur, de- susceptibilite d ' impression, - d ' integrity struc- 

• turale; de- def ormabilite', de^stabilite dimensionnelle et de libera- 
tion. dVl"' ingredient actif dans l'eau. Les substances prefer#es ' 
pour; cette utilisation sont 1 • hydroxypropylcellulose et la methylr. 

15 cellulose, une 'composition specialement preferee comprend de l'hy--- 
"'. * droxypropylcellulbse,, un amidon ou.un derive d'amidon comme diluant 

- et desintegrant, un plastifiant comme par exemple du polyethylene- 
glycol, des pigments appropries, par exemple. du dxoxyde.de titane 
et un ariti-oxydant "comme par exemple le BHT > ; r - 

20 ' * ~ ' ' " - ' Assurance^de qualite • - , - ^/ - 

I '" -. " un des orincipaux avantages fournis par- les nouvelles for- ' ' 
m es 'de dosage selon J ' invention est au'elles se oretent au contraie - 

• de ; qualite en continu de maniere non-destructive.. Dans le contexte 

- de la presente invention,: le" terme - non-destructif - doit etre com, 
25-- oris dans le sens pratique et non dans le sens 1-i.tteral strict. On . 
• . .. Veut dire, par, IS cue le contr61e de qualite des nouvelles formes. 

' de dosage selon I' invention est effectue durant des operations de 
, fabrication 3 qrande vitesse avec une" perte reell'e sensiblemenf xn- 
ferieure a 1 % de la forme de' dosage.. Comme les. nouvelles formes 
30 de dosage selon 1' invention peuvent etre ' produites avec un faxble 
Scart-t»pe- dans le dosage et en/consequence un exces a . la fabrica- 

• - tion inferieur aux normes -couramment admises dans 1'Mndustrxe phar- 

maceutique a .1'heure actuelle, le tres faxble pourcentace de la 
.form- de dosage perdu durant les essais devxent sensxblement-. nui . ,. ; 
35 compte'tenu des tolerances du present procede de fabrication au 

,, . -.. . . tatai., ^^^^y^ : - 

en tant que produl t f.nx, presenter* une assurance de qualite, 
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resultant du ' prbcede/cie -fabrication/ concept exceptionnel dans \ 
1 •Industrie pharmaceutique . Les techniques d'essai::- en- continu 
fournissantf cette assurance sont a distinguer nettement des- tech-' 
niques pharmaceutiques b 5 en connues de contrdle de qualite telles, 
5 que le-controle chirnique et physique des ingredients de la formed 
de dosage avant levdebut de la fabrication, les essais destructifs 
sur les formes" de dosage solides, apres- la fin de la- fabrication 
concernant; tarit des; caract^ristiques physiques, par exemple les vi- 
' tesses de dissolution, la frequence des clivages, etc. que des.'ca- 

lO racteristiques chimiques comme 1 ' activate, la presence, d • incompati- 
bility, etc. et le controle de qualit§s physiques de formes.de. 
dosage- sol'ides^comme par exemple le contrdle manuel 1 de capsules; 
bicolores pour verifier que chacune a des extremites de couleurs' 
dif ferentes.' De tels/essars; ,qui sont bien connus.et cou-amment; 
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ranee de fabrication en ; continu qui est une particularity ess 
le des formes de dosage solides de 1' invention. 11 y a lieu c 
e. rrn<a n^rhTfnpq techniaues c 1 a s s i qu e s , c oiruiter, 
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dans J 

;;c6n.trdle^ 
surv ien ne n t^j 

bande. D'autres moyens pour controler l'epaisseur de la bande cpn- 
' tinue comprennent -W i f: ac ti on ~.d r un- f a i scea\rt|;iase|^ ^ - • 



'une-fois la frequence de resonance ctablie, les changements qui 
rviennent; sont- des- indications de changements- d'epaisseur' de- la 
' . .... • ..^rAUr i 'AnAVqqpur de' la bande cpn- 



detection par un fluide et les detecteurs a contact physique, il 
est possible .aussi selon la pr^sente- invention de contrdler la 
bande continue en ce qui concerne le poids par unite- de surface 
et les d§fauts. *_ ' 
- : Le proc£de prgf §re -pour controler la bande continue en ce 
qui concerne le poids par unite de surface est 1' absorption de ra- 
yons X mous," par exemple d'une longueur d'onde de 4 angstroms envi- 
ron. L* absorption de rayons beta en utilisant une source PM 147. est 
possible aussi. Les defauts de la bande continue tels que les peti- 
tes taches, les trous et les ray.ires peuvent etre detectes par ex- 
ploration par un faisceau de laser. Les trous dans la bande conti- 
nue peuvent etre ' detectes par la technique de decharge electrique 
en utilisant un equipement qui est disponible dans le commerce. 

: . Les' procedes detailles ci-dessus sont applicables aussi 
dans les cas ou la bande continue recoit un deuxieme revetement 
sous-la' forme d/une^ ou d'un certain nombre de bandes continues sup- 
plementaires ou d'un revetement protecteur applique a une bande 
continue- chargee. L ' exploration par laser est par t iculierement 
avantageuse en ce- qui concerne 1.' assurance de qualite en continu 
de ces revetements. 

Un deuxxeme domaine majeur d' assurance de qualite en continu 
"selon la presente invention est le contrdle de la quantite de subs- 
tance active deposee sur la bande continue et aussi de 1' uniformity 
de 1' operation de revetement. On doit se souvenir, initialement 
qu'un avantage net du procede par lequel les formes de 
1' invention, sont produites est que la substance active 
sur la bande 1 continue dans une forme qui se prete aux techniques , 
d'essai qui vont etre decrites ci-apres, a savoir - sous, la forme de 
fines particules ou sous la forme d'une pellicule mince. 

II existe plusieurs procedes envisages ici pour analyse de 
1 ' uniform! te" du depot de la substance- active. Par exemple, un 
compteur de photons peut etre utilise pour mesurer 1' absorption 
dans' l-'ultraviolet'du systeme suhstance active tres attenuante- 
bande -continue. L' absorption de rayons X mous en utilisant une lonr 
gueur- d'onde d' environ 4 angstroms ;et ■ 1 ' absorption de rayons beta' 
peuvent gtre utilises, aussi. Un appareil de diffusion de la lumiere 
est prefere car . il conyierit idSalement, pour contraier la grosseur - 
des particules et -la, concentration dand le nuage ,de poudre ou sur.. 
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la bande continue. L' apparex 1 utilisable pour de tel les operations 
"esV,disponibl'e - dans le. commerce. ' " _ ' .- ' .. /. ^ . . 

' ' Les etapes de faconnage, de separation; en unites et do f i- 
niss'ag.e. d6crit.es ci-dessus se pretent aussi a des' techniques d'es- 
sai, en coritinu comme dScrit ci-dessus S propos de la bande conti- 
nue. Ces essais feront ,§videmment intervenir des parametres physi T . 
ques de la bande continue apres le faconnage comme la dimension, 
l'epaisseur, 1 ' uniformity , etc. Des essais similaires sont effec- . . 
tues aussi. sur les formes'de dosage sSparees en unites en ce qui 
concer-rie = la forme, 1' unif ormite , etc. Les explications jusqu'S pre- _ 
sent ont e.te centrees sur les moyens par lesquels les nouvelles 
unites de dosage selon 1 ' invention sont soumises a des contrSles 
.'en- continu non-destructif s durant la production. Deux essais sup- 
plementaires sont envisages dans le cadre general de la presente 
.invention et sans qu'on sorte de l'esprit de la terminologie "es- 
sais- non-destructif s" . 

. " Dans la- premiere de ces operations, une tres petite portion 
de la bande continue- est prelevee pgr iodiquement en continu par 
coupe -avec des -couteaux , des empor te-pieces ou un faisceau de laser. 
II .est. envisage que la portion de bande continue enlevee ne dS- 
.truira pas- i'integrite de la bande continue et n'aura pas d'effet 
defavorable- sur l'une quelconque des operations de fabrication. 
L'echantillon de la bande continue peut etre- prSleve avant ou 
apres.: le- depot de la substance active sur elle ou, dans- la plupart 
des cas, durant les stades initiaux de faconnage, par exemple quand , 
un petit, nombre de bandes continues ont ete empilees dans une ope- 
ration preliminaire de stratification ou de pliage. L ' Schanti lion 
ainsi preleve est analyse chimiquement en ce qui.' concerne tant la' 
composition de la bande continue que la substance .active. Cette 
analyse est effectuee aussi sur une- base quantitative en particulier 
en'ce qui concerne la- substance ; ac.tive-. • 

" En plus de l'analyse par' points, on preleve des echantillons 
de formes -de! dosage finies et on les soumet en continu & des essais 
de-cbmportement'. Bienque de tels essais soient .actuellement exi- 
ges pour la plupart des formes" de dosage solides vendues dans -les </ 
Etats-Unis d'Amerique/'ils ne sont pas ' ef f ectues en continu durant 
., la' f abrication coirime' c'lst la /cas avecj la presente invention..: Tout 
d-abord, on doit se rappelei que les nouvel les formes de dosage 



selon; la. presence i;rive:htion .n'ciiiorit pasisbuinises 5 des res trie- ., 
tions de lots^en raison- de leur . procede de fabrication. Un "lot" 
selon la pr6sente invention peut done Stre' le nombre d'unitds de 
dosage ccmpris, entrc deux echantillons qui satisfont aux specifi- 
, cat ions.de'- comportement du moment que ce nombre ne depasse pas ce 
qui est impose a.propbs'du prelevement des echantillons par la- 
Federal. Food and Drug Administration. Comma les techniques de' pre- ,.' 
levement d ' echanti 1 Ions envisages selon la presente invention sa- 
tisfont largement 3 ces exigences, un "lot" de nouvelles unites de 
dosage selon "l ' invention peut etre un nombre commode queiconque, par 
exemple le ..nombre d'unit6s qui peuvent etre produites a partir d'un 
lot de production donne de substance active. 

' Un deuxieme aspect exceptionnel des essais de contrSle du 
comportement- des nouvelles formes de dosage selon 1' invention est. 
que les resultats de ces essais, de mime que ceux de tous les au- 
tres essais en continu dont il a ete question ici, peuvent etre in- 

• troduits.: dans un ordinateur et utilises pour regler les parametres. 
- du precede de fabrication. En operant ainsi, un resultat negatif 

- a' l'un -queiconque des essais correspond au debut d'une. serie d'uni- 
tes de dosage qui doivent etre isolees et le premier resultat posi- 
tif suivant apres que des corrections ont ete effectuees automati- 
quement termine la serie. Les unites de dosage produites entre ces. 

• deux-, essais doivent alors etre soumises a d'autres essais, pour de- - 
terminer combieh d'entre elles sont conformes. aux specifications., 
Quand des essais sont conduits en continu sur- la -bande continue, 
par exemple en ce qui concerns la quantite de substance active de-. 
posee, un resultat. negatif peut etre traite de maniere a produire. . 
automatiquement deux effets. Tout d'abord, la bande continue' peut 
etre- marquee par une- touche de colorant non toxique, permettant 
ainsi gu'on arrete temporairement 1- operation de production -et 
qu'on enleve manuellement une par tie de la bande continue. En deu- . 
xieme.lieurce. resultat negatif, par 1 • intermediate d'un ordina- 
teur, commande un reglage de la quantite de substance active depo- 
see sur la bande- continue- pour, augmenter ou „diminuer- cette . quanti- 
ty de maniere gu'elledevienne conforme aux spScif ications. Quand 
la bande" continue passant a 1' unite d"essai redevient conforme aux, 
specifications, une deuxieme marque sera ^roduxte automatiquement 
sur la bande continue, reperant ainsi la- longueur de bande continue 
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des echahtillons d » unites- de dosage finaes sont . pr eleves au ha sard 
5-- e t deposes au tomatiquement dans des portions aliquotes de solution , 
d'essai, et essayes. en ce qui concerne la vitesse de dissolution. . - 
Les criteres par ticuliers'u ti lises pour le contrdle du point de 
vue'dissolutibn des; formes de dosage unitaires varieront avec la 
~u les' substances actives qui y sont presenter Par exemple, une 
***** a* ^c^np nr^l^vee comme echantillon peut etre ajoutee a un 



- : v, soivant- 1 , 

actif. La solution d'essai resultante peut etre . exploree photome-, 

-.- r L^^^v 1, ^nnr-anfrafinn H ' 1 narpd ient ac:t'if- f en-'v'-' 

; : • tr.iquemen.t •-• ppu r-r 

f one t ion;, du ; temps^:a 
ki'f* ' solutiom d 1 . 

" . r ature,de reaction chimique , etc . , Des moyens par; lesquels chacun 
) de ces changements;;r--— ^ **** -nr^aiitr^ls autqmatiquement en 
f o nc t i o n: du ; t emp s 
' 20 formation concernant . 

utxlxsee par un systeme tel qu-'un ordinateur pour effectuer des re- 



de dosage prelevee comme echantillon peut etre ajoutee a un 
it approprie-de maniere a former une solution de- 1 1 ingredient 
T.a solution d'essai' resultante peut , etre : exploree. pho^tome— ; 
jr enregistrer la concentration d' ingredient actif en 
emps apres que.l'unite d'essai y a ete introduce, 
ndicateurs possibles qui pourraient etre mesures dans ia 
1'essai sont les changements de pH*,. de couleur, de tempe- 
. ^-j-r- n^Q mnv^ris oar' lesquels chacun 



liorer les resultats. 
25 Les technxemes d'essax en continu dlcntesuci se pretent. 

dans tous- les cas a. des. essais concernant la bande continue entxe- 
' - - e , par exemple .un dispositif qui controle 1 ' epaisseur de .la bande 

~ - L-'^Ji ■^■v- \* : SX~ h n c na s i le^; controTe v;de 



continue. Toutefois, dans certaxns cas, lecontr51e.de la bande 
- continue. ehtiere peut ne pas etre possible d'un.poxnt de vue.eco- 
-„^„„i,-p ar exemple, il est possible de contr61er une petite sur- 
la bande continue en utilisant un detecteur de diffusion . 
Sre et il est possible en; outre de monter deux detecteurs 
„u tres rapproches les uns des autres de manxere a explorer 

un nombre correspondant.de petxtes largeurs dans une bands -continue, 
l5 . qui passe. Le cout de l'6quipement necessaxre,pour 1 « exploration de 
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la bande continue totale peut toutefois etre prohibxtit. En conse- 
quence, quand seulement des zones,, limitees de- la bande continue : ,. 
peuvent etre contr61ees , 1 ' equxpement d • essax peut etre monte sur 
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des mb yens- qui faclTlitent- son oscillation sur la largeur de la 
baride continue. Le pourcentage .de/bande continue et done des. uni- 
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' ' nissager: pour ' les nouvelles formes de dosage selon la presente in- 
10 vention peuvent etre conduites independamment ou, de preference, en 

combinaison avec d'autres operatic" — is^oara I 

v t ion erv u ni t § s . Le f ini s sage^ s 
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L'uniformite de la surface des formes de dosage selon 1' in- 
vention peut poser. un probleme ou ne pas en poser suivant la tech- 
nique utilisee pour separer en unites- les formes de dosage a par- 
tir de l'empilement continu et suivant qu'une operation de scelle- 
20 ment est effectuee. Parexemple, quand un empilement stratifiS . 
' ' de-bandes continues est coupe a une forme particuliere comme d§- 

crit ci-dessus, une petite bavure peut se produire. la ou les moyens 
de coupe se rencontrent. Egalement, il peut avoir- de petites ba- 
' Wires aux extremites ou sur les cQtes' resultant des operations de , 
25 separation en unites dans des formes de ■ dosage' produites par d'au- . 
tres precedes preferes de faconnage, Generalement , toutefois, ;les 
techniques.defaconnage.de la presente invention reduisent au mini- 
mum' la frequence de- ces/bavures. - . , 

-r^i K am ,v a ' 8 '^ilPs ou'e de'entes ici peuvent generalement .. . ,. 
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Les bavures telles que decrites ici peuvent g 
§tre erileveesyi 
-;l'e sfh nit§s d e ' 
en :;i 

desv.cas;,:'- . , 

r/aspect de la" surface, c!est-a-dire 1 • eciaf des formes de - 
dosage selon la presente invention peut varier d'un aspect modere- , | 
men* poll a un eclat raisonnablement. eleve suivant la technique , . 
utilisee, et le fini desrre.. Quand on utilise- des techniques ' de 





:5V 



10 



scellement telles que par exemple les techniques de scellement en 
paniers ou d • encapsulation dont il a ete question cl-dessus, 1' eclat 
de la sur f ace finie peut e.tre r§gle conune on, le d§sire ;! par simple 
choix de ia matiere utilisee pour fourmr 1 • etancheite . Hen est 
de meme quahdori utilise' un enveloppement pour le scellement des- 
- - it . , •- •. a; j -..is *o foi i oq- oDSrations. de scelle.-. 
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L ' operation d 1 impression depend aussi des techniques de fa- 
■■•..^.--i. i < -A/vo Ti'tmnrpcsinn oeut etre effec- 
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:dan'Si v 'i- , 'op j er.ation/'cqtctie r _ ^ 

teneure d'une forme de dosage stfatifr.ee peut etre imprimee avant 
1' operation de ffaqonnage. comme partie del 'operation de separation 
en -unites, ou meme apres la fin de la s§paration' en ..unites . Des 
formes de dosage preparees par exemple par enroulement convolute 
peuvent etre imprimees tandis qu ' elles . sont encore- dans la tige con-- 
tinue ou I'empilement continu. Quand les formes de dosage selon 
1' invention sont scellees r ar. application d'un enveloppement, 1 ' im- 
pression est de preference effectuee apres 1 ■ application de i; enve- 
lope, mais il est compris dans le cadre general de 1- invention 
d'imprimer la forme de dosage, et d'appliquer ensuite une- enveloppe 
transparente. LMmpression des formes de dosage umtaires solid.. - 
avant la fin de leur production comme on 1' envisage -ici est un con-, 
cept exceptionnel dans I' Industrie pharmaceutique. - ..- 

Le choix d'un precede' d' impression depend par divers fac- 
' teurs dont le plus important est la nature physique du support sur ^ 
' leouel I- impression est a effectuer. Le choix d'un precede approve 
;d;#pendi. au s s 
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3S i, dans une certaine mesure, du stade auqjiel on effectue 
L on dans 1 • ensemble de. 1 'operation de fabrication, e'est- 
, u ivant que la . bande . continue est imprimee a.vant le f aconna- : 
qe que les formes.de dosage, finies sont imprimees ou que 1 impres- 

M -effectuee a un stade intermedlaire ,- eventueOemeht / en 9^. 
avec d'autres operations, comme par exemple la separation 
. Le precede d' impression et 1'appareil correspondent- peu- 
, . nffspt-. et tvooqraphie , direct - 



sion est effectuie a un. stade intermediate, eventuellement en c 

•' "■, ■- .'•""*■''-. \ ^ ' ' . ' J^L, c» v omnlp . 1 a s.e pa rat i 

bihaison^ 

en Unites... ^ ^x.^---- - ----- • : - ; . •r:--^; ... , • _i ; 

vent etre choisis parmi- les suivants : offset et typography d ^c 
te ; offset creux , lathqgraphie , gravure > la poudre electrosta- 



- "I-.-.: 



\--'- 



lat: 



57:! 



23352 06 



ie , 

it -. :' - 
.on 

:on- 

.m- 
re- 

De 

i 

>n- 



irie - 
:ue- 

-ia- - 

:>m- : 
:>n 

2Ur 

bc- 
i- 



IO; 



20:; 



2 5- 



-3.5 



tique ; ser igraphie 61ectrostatique ; projection, d \ encre , etc/ 
Evidemment, 1 • of f set ' creu*. est\le orocede de choix, r mais d'autres,, • r 
procedes peuvent etre utilises; dans, des cas- par ticulier s; et .de 
nouveaux procedSs d V impress ibh tels que disponibles' et adaptables, 
a la technologie decrite ici sont consideres comrae compris dans le , 
cadre general de 1* invention*. r " r ; , 

II sera bien evident d'apr&s' les explications donnees; ai- 
de* sus concerhant l.es ^rations de finissage et d'impression qu'il 
existe uri certain nombre de maniere permettanf de. faire varier la s 
couieur des nouvelles^f ormes de dosage tant en teinte qu'en inten- 
sity Tout, d'abor.d-, la composition de la bande- continue elle-meme 
peut ; contenirf une' : couieur dont 1 ' intensity peut augmenter.a mesure 
que des couches- de, bande; continue sont assembles durant les diver- 
ges" operations- de faconnage. La couieur peut aussi- etre fournie . - 
^ar-une-enveloppe.ou une couche -de - scellement . ,Quand on utilise les 
techniques de scellement , en paniers ou par encapsulation,, deux cou- 
ieur s contrasts ou plus peuvent etre possibles par 1'expedxent 
"evident consistant ft faire varier la couieur- des divers elements, 
- L es formes- de dosage prepares par stratification sont^ egalement 
susceptibles de variations de couieur s implement en faisant varier^ 
\a couieur des bandes continues introduces dans 1'appareil a stra 
tifier. D'autres variantes deuces techniques seront evidentes pour 

l'homme de l'art. -''_*■' ' /, - 

- ingredient actif - r - / , '< , t 

Les nouvelles formes de dosage selon la- presente invention 
ne presentent, en pratique, aucune limitation en ce qui ^ nC « n « . ■ 
le type de substance active auquel .lie. peuvent servlr de vehicule. 
L es termes "substance active" ," ingredient actif" et "medicamen ^ 
• ^i s ont -consideres comme synonymes dans -le contexte de la presente 
'invention et sont utilises.de maniere lnt « c ^? bl « : 
la presente description et les revindications peuvent etre «»«^" 
cornl toute substance, qui prbduira une reponse pharmacology, dans 
le corps. De telles substances- comprennent, non limitatxvement. los 

suivantes^ ^^-^^ - tel . les que par ; exemple les suiyant'es- , 
v . chiordiazepoKyde,; dia-zepam/; f lurazepam., oxazepam, 'chloro- 
- zepate, etc. D'autres composes compris dans 1 • appellation 
"benzodiazepine's" sont .deer its dans " 1 he Benzodiazepines 
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par Garattini, Mussini et Randal, Raven Press 1973, , don t 
lie cohtenu ne doit pas etre consider^ comme une limit a- 
tion H ce terme 7 ' .'. *r 

d'autres- tranquiaiisants tels que,,, par exemple , la , rfser- - 
pine , ' le thiopropazate et des .phSnbthiazines comme la 
per ph#na 2 iriev lac h 1 or pr oma 2 i ne> . etc • - ; <\ 
des sedatif s et hy'pnotiques comme les phenobarbitals , le; 
me'thylprylol glutethimide ,> !• e thchlorovynol , la methaqua— 

lone, etc. ; _ ' 

des^/stimurants/psychiqaes comme par, exemple, 1 * amitripty li- 
ne, 1/ imipramine, le methylphenidate,' etc. ; 
des 'analfgfi'srques narcotiques et r.on-narcotiques -comme la 
codeine, le leverphanbl, la morphine le propoxyphene , la> 
pentazocine, etc., ; 1 \ " - ^ - 

des analgesiques-a-ntipyretiques, comme par exemple< 1 ' aspi- 
rine^ la phenac§tihe : ; le salicylamide , etc-. ; ^ ' \ \ - 

des anti-inflammatoires comraev par exemple 1 • hydrocortisone;- 
la dexamethazone,, la prednisolone,,. L' indomethacine, l'a 

^ phenylbutazone.,, etc. "" - ' ,W* v : ' , 

des antispasmodiques/anticholinergiques comme par exemple,, 

1/ atropine,/ la papaverine-,' la propantheline,, ^dicyclo- 
mine,' le clindinium ,\etc . - - - , , . , 
des antihistaminiques/antiallef genes comme par exempli 'la ; 
kphenylhydramlne, la- chlorpheniramine, la tr ipelennamine , , 
-lii brompheniramine, , etc. ; ' 
des decongestifs comme par exemple la phenylephrine la 
; pseudb&Dhedi ine , etc. ; , < r 
. des diuretiques comme le chlorothiazide, I' hydrochlorothia- 
zide/ le flumethiazide, le triamterene. ' la spironolactone, 

- Tea substances nutritives, telles que par exemple des- vita-, 
mines, des' amino r acides essentieis, .etc. ; - . 

- des aacnts antiparkinsonniens comme:. par exemple L-DOPA 
isolement.ou en combinaisoh avec des potentialiseurs comme 

• la N 1 -DL-seryl-N ? -(2,3,4-tr.i.hydroxybenzyl)h Y dra Z ine -;. 

- dcs.s-teroides arid rogcnes, comme par lexemp-le la methyltestor 
sterone et la - f-luoxymesterone ; " - • •' 



' " - des ' agents- progestatifs comme par exemple la progestgrone, 
. ' ' -l'gthisterone,' le norethyhodrel , la nor ettiindrone , la me- ' - 
droxyprogesterone, etc.^ ; v 

- des oestrogenes comme; par exemple, 1' oestrone, 1' ethinyl „ 
' , qestradibl, le. diethyl stilbestrol, etc. ; ^ 

' ; r : ' - des preparation hormona les comme par -exemple les prosta- 
glandines, ACT-H , etc . ; ■ ' \ 

- des .ahtibiotiques/antifectieux. comme par exemple' les peni- . 
ciHines, les c'ephalpphorines; la tetracycline," la chlor- . 
tetracycline, la streptomycine , 1 • erythromycine ,< des sul- 
fonamides comme le sulf ioxazole , la sulf adimethoxine , le _ 
sulfamethoxazole -et d'autres agents comme la ni trof urazine , - 
Te metronidazole, etc. ; - - r ' 

- des agents . cardiovasculaires comme par exemple la nitro- 
" "glycerine, le nitrate de penta-ery thr i to! , 1/isosorbid 

dinitrate, des preparations^ a base de digitale, par exemple 

, '■ ■ i'a'digbxine, etc. ; . . . / r ■ 

■ -des anti-acides/antiflatulents comme par exemple 1 • hydro- 

xyde de sodium, le carbonate de magnesium, la simethicone, : 

etc - t ~- ' " ' ' - 

• - - d'autres agents therapeutiques et/ou des combinaisons , . 
. d • agents bien connus dans les techniques medicales comme 
etant therapeutiquement utiles. 
' L es substances actives .utilises dans la presence inventxon 
peuvent etre a 1'etat libra ou, sous n'importe quelle forme non toxx- 
gue therapeutiquement acceptable dans .laquelle laur activxte there- . 
P eutxque est-conservee..Par example, des- substances acides peuvent 
Le oresentes sous la forme d- esters ou des sels-avec des bases 
inorganiques pharmaceutiquemen.t acceptablez comme -par exemple le . 
sel de sodium, le sei de potassium, etc'ou des bases organxques - 
telles que des- amines pu;des formes quaternaires . Des .substances 
basiaues peuvent etre presentes sous la" forme- de sels avec- des acx- . 
des organiques comme 1 • acetate le tartrate, etc. Certaines subs-^ 
tances telles que oar exempleM • ampici ll.ine peuvent etre P*«« nt " - , 
'dans une forme hydratee. En general, n'lmporte quelle forme pharma- v 
ceutiquement.equivalente d'une substance active donnee qux est - 
-nue.dans ia technique de preparation, de compositions pharmac.eutxques. 
pour cette" 'su'Hstance est utxlisable dans -les- formes de dosage de 




' ■mi; " 



6Q 




-, 5 7 , . 



■I'O.-i 



15. 



26 



pre sen te invention , sous reserve/ evidemment , de la -...limitation, d ' i ri- 
c ompa t i b i 1 1 t e av.ec v 1 a bande continue de , support.. Dans ie petit hdm-; 
bre de. cas'oil .de;telles lncompatibiaates - peuyent existed, on- s J en- 
rend compte f Kg i 1 ement par , exper imen t a tion , ; s imp l e • 

> La quant ite de la substance active ou de la combrna ison de , 
substances a 'incorporer dans les nouvelles formes de dosage' selon 
la pr§sente invention- est habituellement la quantity "bien connue 
comme etant une dose * therapeutique efficace pour le medicament par- 
ticulier. En general, la quantite d' ingredient actif presente dans; 
3 forme de dosage individuelle ne d§passera pas 500 mg environ, 
b limite superieure , pratique etant d • environ . 750 mg . 

Dissolution . ■ *- - ' ~ ' , ' * 

' Comme specific ici, les nouvelles formes de dosage selon la 
presente invention possedent une Vitesse de liberation extremement 
constante qui est egalement reglable de maniere a satisfaire a des 
specifications desirees. En consequence,, quel que spit le modele 
de liberation envisage, les formes de dosage selon 1' invention pre-, 
sentent une uniformitfi de la Vitesse de liberation, suivant ce mo- 
dele, qui est superieure a belle presentee- par des formes de dosage 
, . _V__^~.,^ ^r.Dvomnrp-dPs-COTrlmes^t des capsules. 



une 
une 




le liberation des formes de dosage selon i mve^uu,.,,, 
, une forme de dosage solide classique pour voie orale, a. 
>s capsules du commerce. Dans 1' experience illustree sur. 
la figure 7 , six capsules classiques pre levees au hasard con tenant 

ie'/egale du meme ingredient actif ont ete placees 



rapport a 
savoir des 




1 chacune^ une quanti „ , -, 3 -, v -,, •• . . . • 

.dans lOO cm 3 ^Artificial Gastric Fluid, U.S. P. (sans enzyme). Le 
Ixquxde etaxt maxntenu agitea 37°C. Le liquxde de chacun des.bal- 
lon S : a reaction, etaxt constammeht fx-ltre et passe a travers des 
30- cellules d'ecoulement clans un spectrophotometre approprxe. 

Le faeteu'ri "cf* absorption des • lxquxdes^ etaxt lu a des inter 
valies d- une- minute et le pourcentage d'xngr.dxent actxf dxssous 
etaxt calculi pour chaque lecture. Sur la- figure 7V -on- a represent 
te lesechantillorts a plus gxande vitessedfe dissplutw rr. et a 
35 plus oetxte vitesse de dissolution, de chaque groupe et la zone ha- 
' ' .. churee entre eux couvre les quatre- autr.es, Schahtillons, De la fxgu- 

. . • re7 , on tire 'f^ 

. .: velies formes de dosage selon: 1 ' invention,se; Sissolvent ; bien plus 
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rapidement que les capsules classiques ossay^es. En deuxifrae lieu,, 
la variation entre six, Schant-illons des unitSs de. dosage selon 
1 ' invention est' remarquablement moindre que eel Ire des capsules ' 
classiques essayees. Ces risultats montrentclairement 1 ! unlf o/r.mfc- - 
?te sunerieure de ] ibSration qui est caractenstique des formes dc 
dosage de - la ' presente invention. - - . - , ' 

Les courbes "de taux' sanguin reprSsentSes- sur la_. figure 8' com- 
- parent aussi les nouvelles formes 'de dosage selon 1' invention a des 
capsules disponibles dans le commerce contenant la meme quantite du 
meme.'ingredient actif. Les courbes de taux sanguin sont tracees 
theoriquement- sur la.,base'de deux vitesses d • entree dans un modSle. '■ 
pharmacocinetique'a"' un\seul compartiment: ' Les courbes de taux- san, , 
guih sont basees sur une absorption theorique de 100' V de la quan- 
tite d' ingredient actif liberie par, la forme de dosage a -un pq.mt- ? 
dans le temps et sont ain si proportionnelles a la vitesse-de dis- 
" solution. La- difference dans les courbes de taux sanguin est do^c 

une fonction des vitesses de dissolution. 11- est bien evident 
' d'apres les resultats illustres sur la figure 8-' que les formes, de 

dosage selon 1- invention non "settlement atteigrient des taux - sanguins 
' efficaces plus, rapidement,. ma-is encore" fournissent- un taux V ingre- 
dient' actif dans le sang plus eleve que les capsules classiques. 
" L a possibilite d'arriver plus ' rapidement a un taux plus eleve d' in- 
gredient actif dans le sang est un avantag'e net en particular, 
dans 1' administration de certains types, d • agents chimi.otherapeut-i r 
dues',; par exemple des antibiotiques, des agents ayant une actiyite 
cardiaque, etc. - - ^ • , ' - ' - , : 
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REVENPICATIONS 

1. Une forme de dosage unitaire pharmaceutique solide cora- 
prenant une multiplicite de couches d'une feuille comestible the- 
rapeutiquement inerte, au moins une de ces conches ay ant une com- 
position comprenant un ou plusieurs m6dicaments dSposes sur une 
ou plusieurs surfaces, ces couches de feuille etant disposees de 
maniere a n' avoir sensiblement pas de medicament depose sur une 
surface exterieure, cet ensemble de couches etant scelle de maniere 
que le medicament soit completement a l'interieur. 

2. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que la feuille est en une composition polymere. 

3. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 2, 
caracterisee en ce que la composition polymere comprend un ingre- 
dient organiqce filmogene, un ou plusieurs plastifiants et Sven- 
tuellement des mcdif icateurs. 

4. Une unit§ de dosage unitaire selon la revendication 3, 
caracterisee en. ce que des amidons naturels ou chimiqaement modi-, 
fxes ou des dextrines, des prolines, des derives de cellulose, de-, 
polysaccharides ou des matleres synthetiques sont utilises conune 
ingredient organique filmogene. 

5. Une unite de dosage unitaire selon la revendication 4, 
caracterisee en ce que de la gelatine est utilis.ee comma proline. 

6. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 4 , 
caractSrisee en ce que comme derive de cellulose on utilise de la 
carboxy.^thylcellulose sodique, de 1 • hydroxypropvlethy Icel lu lose 
ou cig 1 ' hyd rox-ye thy lcel lu lose . 

7. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 4, 
caracterisee en ee que comme polysaccharide on utilise de la eoc- 
tine, de la gomme arabique, de la gomme de xanthine, de la yokme 
de guar ou de l'algine. 

8. Une forme de dosage unitaire selon 1 1 une des . revindica- 
tions 3 a 7, caracterisee en ce que la quanta te d ■ ingrSd lent filmo- 
gene est comprise entre f. et 95 %. 

•9. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 8, 
caracterisee en ce que ) a quantite d' ingredient filmogene est 
comprise entre AO et 9o %. 

10. Uao forme do dosage 'unitaire selon la revendication 3, 

c«racturJs,-.e on ce q, lc CGttac oluniri f iants on utilise de la giyee- 
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rine, des "polysorbates" cu des melanges de mono- et diglycSrides 
mixtes d'acides gras satures. 

11. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 10, 
caracterisee en ce que la quantite de plastifiants est comprise 
entre 1 et 60 %. 

12. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 11/ 
caracterisee en ce que la quantite de plastifiants est comprise 
entre lO et 50 %. 

13. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 3/ 
caracterisee en ce que comme modif icateurs on utilise des d£s Inte- 
grants, des charges et des diluants. 

14. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 13, 
caracterisee en ce que comme desintegrants on utilise divers types 
d'amidon, de la caseine ou de la gelatine. 

15. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 14, 
caracterisee en ce que la quantity de desintegrant va jusqu'a 4o % . 

16. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 15, 
caracterisee en ce que la quantite de desintegrant est comprise en- 
tre 5 et 20 %. 

17. Una forme de dosage unitaire selon la revendication 13, 
caracterisee ' en eg que comme charges ou diluants, on utilise du 
dioxyde de titano, de la craie, du kaolin, de la cellulose fierc- 
er is Lai 1 i ne ou du car bona te de calc ium . 

18. Une Corme de dosage unitaire selon la revendication 1, 
caracteris6e en ce que la feu i lie est en une composition du type 
papier . 

19. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 18, 
caracterisee en ce que la composition du type papier comprond une 
ou plusieurs matieres fibreuses et un ou plusieurs modif icateurs 
non-Mbreux. 

20. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 19, 
caracterisee en ce que la composition du type papier comprend : 

a) d' environ 7G ~ en poids a environ 90 °o en poids d'un: 
fibre c o me s t i b 1 e ; 

b) d' environ 1 % en poids Tx environ 30 'b en poidr: d'un 
cU'r.intivqrant comc-.Ht ih i c choisi panai la carboxymO t by 
cellulose sod .i que, la me thylciai lulose, 1' hydroxy pro- 



64 



2335206 



pylcellulose, la polyvinylpyrrolidone et la gomnie ^ V> 
de guar ; 

c) d' environ O % en poids a environ 5 % en poids d^un@^ L 
agent tensio-actif comestible, 

21. Une forme de dosage unitaire selon la reveridica tion : 20^.- 
caracterisee en ce que 1* ingredient a) est present S;. raisc%:"#e^i| 
ron 90 % en poids a environ 96 % en poids, 1 1 ingredient, b) T e's-t-pr^fc 
sent a raison d 1 environ 4 % en poids a environ 10 % en poads et; •. $$$\ 
1' ingredient c) est present a raison d' environ O % en poids a- envi- 
ron 2 % en poids. .^.^K 

22. Une forme de dosage unitaire selon la revendicaytion^ 2<Q^g 
caracterisee en ce que 1 ' ingred i < nt a) est constltue de fibres^ de . : 
bois dur comestibles, de fibres de bois mou comestibles ou de leurs 
melanges . 

23. Une forme de dosage unitaire selon la revendicationj : 20v^ 
caracterisee en ce que 1' ingredient b) est de la carboxymethyl- : . 
cellulose sodique. 

24. Une forme de dosage unitaire selon la revend ieation 20v 
caracterisee en ce que dans la composition du type papier l'ihgreK 
dient c) est choisi parmi le "polysorbatc 80" / le lauryl sulfate • 
de sodium et 'le dicctyl sulf osuccinatc de sodium. 

25. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 2(>^. 
caracterise en ce que la composition du type papier contient en,-ou>: 
tre un ou plusieurs modif ica teur rr non-fibreux comestibles choisis;:^ 
parmi les charges comestibles, les diluants, les opacif iants, :I-e-.s^ 
electrolytes et les preserva teurs . 

26. Une forme de dosage unitaire selon l'un-e des revendica^_ 
tions 1 a 25, caracterisee en ce que la composition contient un- ot 
plusieurs medicaments. 

27. Une forme de dosage unitaire selon la revendication' 26 
caracterisee en ce que la composition contient deux medicaments ou. 
plus et que les medicaments sont separes dans 1 1 arrangement en cou- 
ches par au moins une couche de feuille. 

28. Une forme de dosage unitaire selon la revendication. 26, 
caracterisee en ce que le medicament est une benzodiazepine. 

29. Une forme de dosaqo unitaire selon la revendication 27,.. 
.caractcriiiGo en cc que le medicament est du chlordiazepoxyde . 
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30. Une forme de dosage unitaire se3.cn la revendication 26. 
caracterisee en ce que le medicament est de lu diyoxine. 

31. Une forme de dosage unitaire . selon l'une des revend lec- 
tions 1 a 30, caracterisee en ce que 1 * arrangement en couches de 
feuilles est un stratifie. 

32. Une forme de dosage unitaire selon l'une des revindica- 
tions 1 a 30, caracterisee en ce que 1 1 arrangement en couches de 
la feuille est un rouleau enroule. 

33. Une forme de dosage unitaire selon l'une des revendica- 
tions 1 a 30, caracterisee en ce que 1 1 arrangement en couches de 
la feuille est un arrangement plie en eventail. 

34. Une forme de dosage unitaire selon l'une des revindica- 
tions 1 a 25, caracterisee en ce que les couches de feuilles sent 
disposees en un empilement dans lequel il n'y a sensiblement pas 
de medicament depose sur une surface exterieure, cet empilement de 
feuilles etant scelle aux bords de maniere que le medicament soit 
completement a l'interieur. 

35* Une forme de dosage unitaire selon la revendication 34, 
caracterisee en ce qu'au moins deux couches dans 1' empilement de 
feuilles sent constitutes d'une composition polymere soudable a 
chaud comprenant un ingredient organique filmogene et un plasti- 
fiant approprie et au moins une couche dans 1' empilement de feuil- 
les est constitute d'une composition du type papier comprenant une 
ou plusieurs matieres fibreuses et au moins un modif icateur non- 
fibreux approprie, les couches superieure et inferieure de 1' empile- 
ment etant en matiere polymere, avec la condition qu'il n'y a pas 
plus de six des feuilles de la composition du type papier interca- 
lees entre chaque paire des feuilles de la composition polymere 
dans 1 ' empilement . 

36. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 35, 
caracterisee en ce que le modificateur non fibreux dans .la compo- 
sition du type papier comprend un ingredient organique filmogene. 

37. Une forme de dosage unitaire selon la revendication 36/ 
caracterisee en ce que 1' ingredient filmogene dans la composition 
polymere et dans la composition du type papier est choisi parmi 

1 1 hydroxypropylcellulose et la carboxymethy lcellulose sodique. 

38. Un procede de preparation de formes de dosage unitaires 
pharmaceutiques solides selon lequel on depose un ou plusieurs 
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r,t»T*ciic.-mentw r-ur una ba::de c-u foul He con ti jvjcj comestible thfrop^u- 

incc rr, cn fa cor -no ccttre denviero de maniere a.lui. dor.- 
nor uuc forme «jC;>me t:r i quo so 3 id& ue con: lours tion pr ed 6 1: e r mi r : 0 e 
danc l*c:-.:e-!K: le i*f.-d icar^;n I; est s^ns ibl fc-mrcr: t interiorly, cet:fo 
fc:.;:,^ et-ini: divisible e-.n una .multiplicity do formes do cionac^ uni- 
tairr.3, on divis:*- cette ferine geome tr ique en 3. a multiplicity do 
for:;,,.K, de do^r^je uuitaires 1: on see.lle les formes do dog; ago uni- 

i rc:, dc m* r. i e a :-\ p 1a cor cwiip It: toment a 1 ' interieui: le niedi camera: , 
cc.*.s operations co^renant. event.uolleiacsnt une operation cVes^.i :ion- 
dost-jctif pour a^urcr une? quality unifor-Q des forces; dc dosage 
unite! ires. 

39. Un precede Bel on la revendication 3a, caracterise or. cc: 
que le :v-cu i car/cnt crt do poo 6 sur la Hancio continue a I'&tat sec . 

40. un precede 50 Ion la revendica t ion 33, caracteri.se on ca 
que le medicament est depose sur la bande continue par depot clec- 
tros ta tique en nuace tie poudre. 

41. Un precede selon la r evend ica tion 38, caracterise en ce 
qu'an depone le medicament sur la bande continue en appliquant une 
solution 011 dispersion du medicament dans un liquid© approprie et 
en eliminant ensuite ce liquide. 

42. Un procede scion la r g vend icat. ion 38, caracterise en ce 
que 1' operation d'essai non-doss true tif comprend le controle de la 
grocseur des . par ticules et de la concentration du medicament sur 
la bande continue char#e au rooyen de techniques de diffusion de 
la luraiere. 

43. un procede selon la revendica ti on 38, caracterise en ce 
que 1* operation de faconnage comprend la coupe transversa le de la 
bande continue chargee de maniere a former des longueurs sensible- 
ment uniformes de bande chargee divisibles en une multiplicite de 
formes de dosage, l'ondulation de chaque longueur de bande de manic- 
re a former un rouleau enroule de maniere lache, 1' enroulement con- 
volute de ces rouleaux laches de maniere a former une tige sensible- 
ment pleine et la coupe transversale de cette tige de maniere a for- 
mer une multiplicite de formes de dosage uni-tai.re.s-. 

44. un procede selon l'une des revendica tions 38 et 43 ca- 
racterise en ce qu • on utilise une bande continue ayant une composi- 
tion telle qu'elle soit susceptible d'etre scellee par l'eau et que 
lee tiges sont scellees par mise en contact des rouleaux avec une 
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pour in,,;,-,., . ,. . ' ° r:,le d ' Uno pulverisation 



car.-ic i; <; 



20 



- --J.O., J. ur.„ d„« rovo,.:ic, t ion !; 3a, 43 efc .'-A 

■ en c« que J -application d'enu e-.t H,i*, r 
f» J c. c- u , -r . . . . - ■•■3-nitoe au point «u .- 

■; ( - " l K; ^ 00 scel.lc-,,c..nt: e.,t nc Kssail , 
m ,. ot ; Un pr0oM# SOl ° n la "vesication 3ft, caractdr.isd c ~ c ... 

div , t . .. - r °" coups cot emp.i3oir.cnt do maniere » io 

- on forme, do do Scge unitaires ct on anpli.no ^it w ! 

I, : r 1 : 1 *:;: " *• ia — - — -op^ ion do r; 

e T ^7;^— — d. dosage unitaires 

ceoe sonant au raoinn uno opdration d'essai ho„-destruct« - p-.! 
jp -surer uno gualite uniforme des fori!iOS de dosagQ ^l^" ^ 

au , 0 I"' Un Pr ° C " d " CCl ° n J * — dicatian 38, carectdrise on co 
oil rT. Un e:npjl ™ fc -Itipiicitd do couches 

banclo continue ot on sou,et cot empile.ent 3 uno predion do ,,,„<,. 

1C d6nSXfler Ct * lG ^ansformor on uno premi.ro form, g^l" 
, J 6 C ° nfclnU ° — ^-t a uno tige, on divise cotto fain, gdo- 
--t ic.no on uno multiplicity do formes do dosage unitaires ct on 
-coll. cos formes do dosage unitaires do maniere . complement met 

opLm- on"' riGUr 1C WSdiCament ' CC PrOC6dfi -mprenant au mo ins one 

" °" d 1 GS r i "0„-dc»tr«ctif pour assuror une quality uniform, 
des formes de dosage unitaires. 

" , 48 \ Un Pr ° c6d6 Selon la indication 4 7, caracterise on oo 

que can., 1 etape de division on unites on ontaille transversa] om-rt 

^nr-^ — . - 

49. un proced. sei on 1. rcv e „aic„tio„ 38 , Jour former d.. 
r:°""" UM • M — Pour la proooo^o, al tl'JZ 

" M f *°" l « «»"»™ - »-Pi cr . partir a ■ u „o prepare oo P to- 
sxtxon comprenant d' environ •?-> » fc ccipo- 

d'uno fdhre c - V,? " ^ F ° ldS * e " VirOB 99 » ^ poMs 

d-d li,n C ° 5ReStXble da " S Un 1S ^ uide ^itif apprpprie et, avant 

I : : ::;j:./ iquidG ' on »^ s — con tiwe we ^ 

■ POo1U °" comprenant une solution d- environ 1 % on poids on 

40 :;i b r ym ; y iiuiose sodique - ^^-yp-pyiconuiose i« PO v . 

vxnylpvrrolidone et la gomme de guar et d' environ O , en pold. * 
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environ 5 1 on no ids d'un agent tensio-actif comestible daru; un. 
q u i d a n up r o p :: 1 6 at e n s u i t e o n e 1 i mi n e cc s 1 i qu ides, c e s pou r c c n t ix ~ ' 
ges en poids 6tant pris par rapport a la composition de la feuilOl-e:-, 
con t i nu e fxnie. 

5 50, Un precede ye Ion la rcvendication 38 pour preparer .a.e:s a 

forces do dosage unita ires pharmaceu tiques solid es, caracterise e_:ii= 
ce qu 1 on depose un ou pi u si curs medicaments sur une bande continue:^ 
comestible th« rapcu t iqu err.on t inert©, on faconne cette bande cctth&y? 
nuc a une forme geometrique solide de dimensions pr ede terminees. . -/! i 

10 ayant le medicament pratiqnement a l'interieur, cette forme etant 
divisible en une multiplicity de formes de dosage unitaires, on> d^.f 
vise cette forme geometrique de maniere a obtenir la multiplicity^.: 
des:. formes de dosage unitaires et on. scelle ces formes de dosage -: 
unitaires de maniere a cpmple temcnt inter ioriser lr; medicament, ce 

15 procede coraprona-nt au moins une operation d'essai rron-destructif- 
pour assurer une q .alite uni forme des formes de dosage unitaires,. 
I 1 operation de faconnage comprenant le pliage en eventai.l d'une 
structure en bande continue comprenant au moins une paire de couch.c 
de bande continue ayant un medicament depose sur leurs surfaces', en 

20 regard et 1 1 exposition de cette structure a une pression de maniac 
qu'elle soit densifiee et mise a une forme geometrique resscmblant; 
a une tige. 

51. Un procede selon la revendication 38 pour preparer dos:,^ 
formes de dosage unitaires pharmaceutiques solides, caracterise- eir- 

25 ce qu'on depose un ou plusieurs medicaments sur une bande coirtinue. 
comestible therapeutiquement inerte, on faconne cette bande contim 
. a une forme geometrique solide de dimensions prede terminees ay/an t\ 
le medicament pratiquement a I'interieur, cette forme etant divi-,: 
sible en une multiplicity de formes de dosage unitaires., on divise 

30 cette forme geometrique de maniere a obtenir les multiples formes,-.- 
de dosage unitaires et on scelle ces formes de dosage unitaires. de 
maniere a cornpletement mettre a I'interieur le medicament, le-- pro-/ 
cede comprenant au rnoins une operation d'essai non~destrucfci.f pour 
assurer la qualite des formes de dosage unitaires, ce precede com-. 

3 5 prenant en outre 1* impression de signes appropri.es sur les formes 

de dosage unitaires, cette impression etant effectuee avant 1 1 ache- 
vement du scellement des formes le dosage unitaires. 
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52. Un procede scion la revcndica tion 38 pour preparer d-es 
formes de dosage unitaires pharmaceutiques solides,. selon 1 equal 
on depose un ou plusieurs medicaments sur una bande: continue comes- 
■tibia therapeutiquement inerte, on faconne cette bande de ^.anic»re 

a lui donner une forme geometrique solide de dimensions pr.ecei: termi- 
nees ay ant le medicament pratiqucment a 1' interieur;, cette forme 
§tant divisible en une multiplicity de formes de dosag'e> on. divise- 
cette forme geometrique de maniere a obtenir les multiples formes 
de. dosage unitaires et on scelle ces formes de dosage, unit aarej? de 
maniere a completement interioriser le medicament, l>e= precede com- 
prenant au moins une operation d'essai non-destruct'if • pour assurer 
une qnalite uni forme des formes de dosage, cette operation d'essai, 
non-destructif en continu comprenant le perf ee tionncmcn t selon Xe^ 
quel on (lvalue et on mesure quanti ta tivemcnt l'integrite physi que . 
de la bande continue non revetue. 

53. Un procede selon la revend ication 52, ca-racteri-se on ce. 

que 1" evaluation et la mesure quantitative comprennen t 1 1 expasi fcio. 

de la bande continue a une energie lumineuse. monoeftr oma tique et la 
photodc tec tion de 1. 1 energie recueillie li partir de la bande conti- 
nue suivant un mode de transmission. 

54. Un procede selon la revcndica tion 52, caracterise en ce 
que 1 1 evaluation' et la mesure quantitative comprcnnent 1 ■ exposi tio 
de la bande continue a une energie lum incuse monoohromat iqu e et la 
photode tec tion de 1* energie recueillie li partir de la bande conti- 
nue suivant un mode de reflexion. 

55. un procede selon la revend .lea tion 54, caracterise en ce 
que 1 1 e n e rg i e d 1 ex p^s i t i o n est d e p 1 a c e e electr on i q u em e i it e n t rra v e r 
de la bande continue. 

56. Un procede selon la revindication 52, caracterise en ce 
que 1' evaluation et la mesure quantitative co.nprenn.cn t la produc- 
tion d e signaux 6 1 e c t ?: i qu e s pour c c mo ter 1 e -no mb r e d e de f a u t s e t 
determiner leurs dimensions et leur distribution sur la bande con- 
tinue. 

57. Un procL-do scion la revcndica tion 55, caracterise en c;.: 
que 1' evaluation et la mesure quantitative ccmpr enr..e.n t un conSSMc 
en grcu po pa rail e 1 e a g r a nd e vit e s s e t r a n :>v e r s a 1 e pa v r a j ; >p ;: r t a 1 ; 
direction r c 1 a t i v e d e mouve m o r s t de 1 a b an d e c e n t i n \ : e . 

58. un proce'io selon la revcndica tion 38 f pour pr 5 pa r<. v des 
formes de dosage unitaires pharmaocu t i cues solidos, car ac.tv i <.-: 
ce qu 1 on depose un ou plusieurs medic-erne: « t s sur une bande cim ! - -i an- 
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ceite forme etant divisible c- une multipiicite.de formes de do^gc- 
.unitaires-, on divise^cette forme geomctrique de^anicre- a pbtenir' 
Igs multiples formes de dosage unitaires et on scelle ces f orraeS ,de 
,;iU a iroe vio manvpr^ a comnlStement inter ioriser le medica- 
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15 




mm 
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. q u- r oiv-eMGe liie : ; . i a i 
Cciri.cn t; a - §.tc 



uo la determination de 1 'absorption aprfes que le mcdi- 
, depose sur''3a bandc continue et qu,'a cot effct on r ajt 
vor^ la bandc continue charcjGc des rayons X a faiblc 



alblc 
respond© .a- .... ■ , 
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25, 



que] liouide est ensure elimine, et la determination de 1 ' absorp 
. tiorVest effoctuee avnnt ou apres 1'aljminatioiudo ce, liquid*. 

, T J cioo in rnvnndjcation 33 pou-r preparer d^n; 
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zrte, on fa'connc cctto bandc 
Tdcmanierc a'obtenir unc 'forme cjeomc tr 5 que soTido de dir^s- 
rede tc-mineer/ayant le mcdicaraont pratiqucment a 1« in LC r icu.v 
i0 ; n , oanl divi^blc on unc mu 1 L i pj icitc de for, tic de d-o,a- ' 
e'unuano, on djvim ctf, for mo gc o nf tr 3 r UC do inrnxcrr a obLc- - 
nr Ten uMip]ar^or^ do dooaqc unitaires ot on ^collc ccs foi 
e , dc do,,,. ,;ni,iw'. de nun.), w covpli tcmcrt intc 3 o>: , r,c 1 U 
• 6(h , r ,,, I ;i ( :1 proc^dr co.unrcnun. au noans,uno. 90 c rain on 0'?- t 
" . 1 . .. .. / , , . T , , v n i r f s r f . r . d c s So i. ' <" \ .do. do 



:s'icyns : "pr g 
cot to forme/: 
ge 
ni 



me*:- 
me 
1 
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,,< r : un,fe, es,r cc 1. ^ bp* t , jr j on^d.' ^ r ,non-6c^ rue trt en centin u 
co^n,- 1, ..rfauc^^ nuc-1 6* ^Hx^m: 3 cone, 

i, , i ,,n du *d dOuo^. «r .la " ba nd c- , on t, n ac par toor e.cco , 
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- 6? s K» application C F u n precede -^lon l'une,&si rcvendKu-:;. ; 
;." tidhs 38- 6 "71 av 

que def inie a:', r'-ur 
■« v \ -:.w. 63?. : ^Les f brrne^r ;.-die: <dc*sagjsvji 
.Vtions^' iVS 37; prepares 

38 - a ;; e i - f- : -' - 




3s; par un procede selon 1 1 una des: . r gv end icatib ; 
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nue de maticre comestible therapcutiquemen t inertc ; 

b) un deuxieme dlspdsitif recevant cette bande continue 
■ r < \ pour 'deposor sur c13g au inoins un medicament ; > t 

c) un troisieme disposicif recevant- la bande continue, 
chargec pour faconner cette bande continue charg.ee 
de maniere a luiT donncr uric* forme geometrique soli--'! 

-,' de de dimensions prf determine es ayant le medica non t , 
pra tiquoment ^pl ace a 1 1 inter j cur r cette forme etant" , 



20 



i; divisjblc eh une mul tip] icite de formes de . dosage 

. unitaircs ; - , - 

d) un quatriCme d 3 sposit 3 f " r ccevant la forme geometrique 

pour "divj scr cette forme geometrique en une multiplx* 

cite do f ormes" de dosage -una ta ares 
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65 . Un sysltr. 



•^t^f s :precec!ent^;e:t assuror ain^i,:Ui^ u 
d e s f o'l mo s d c c" oo UjO u r 1 1 a ires. 

e ' utilisable pour produirc des formes de- dosage 
• qucs • sol ides cDnprenan t , qh comb a nai son : 



u ri a;£ a ;i : r e;s; : . pfr arm a.c e u 0,q ties' | s d l-'iclesyc oin p f^n^n.|,v:. eh^e * 

a) . un prcmcr drc.positif po.ui produiic une tande eonii 
nue. dc maticre comer ta ble, thurapeutr 



ivrtrqiicmen.t" 1 ner to . 
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d l u 1 C* m e d j r po s i i j f lcccvanl cette- bande conuuit i 
r dC'MOser u:j el le au irouu un uicd: ca-nont ; ; 
In troi'it-mc d 3 par 1 1 1 f \ r ccc van L la bande continue 
-hur-'« e pour irif v nn"n'c» <-ttc bande continue charge « 
mc r (J --no raauc *<J.» ide . de dnucm: iDnr predet n - 

n uk", r. r' nt- 'U irud 10 vni p; a I j.qu< ,^e : ! t t p 1 \cC a I ' 
t(T i r- u: p ./;c^t-«>C! . "Vrc»-? :-e £ t 1 t i d i.v.'i - 1 bio cn; une null 1 ' 
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longitudinalcment la tige. " "I 

. Un sy^.trme utilis.vb'le pour produirc des formes de dosage v ••■I 



3 0- 




35- 



b) 7'uri'deuxicmc disposi tif reccvant.la bande continue ' I 
' '"P9 ur poser sur ellc' au' moln^ un medicament ; . I 

c) un - troisi cme" d j sposi.tif recovant la bande continue 

• - ciVia fig 6o : " *" ' ' ^ ebine.tr i'-.-.'so- 




. iprat igubrrien t;Vpla;e:£ V J\ 
di viL ■ tW c t*p un- muI v ?.pl vc i tcJ dc f b^cs, dp dosage 
uni t? ir e? , c 6 d ispo • i t if . cor^renaat des inoyens nour 
ci i. >i lei: uni - , u X t i pi j cite dciy . hf^deir - continues ; : . „. 
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bandes cur \ j. naos .poui; ' d £vi scr: cct: c^pi lev ^ - ( r c , f ^ 
des ,cpixf;x^.^e.a cm: , vt he multijS t-e 'do. /o,. • s x : 
un-j U.-ircx : ct- pour- i,;jnultanr'.( C nl tccJlc-i' cc.: *o- .r 
do dosage- unitaircs et compU fcemc.nl. a ,i tt i ios v- c r 3^ 
rced tcament , cc • di^.posxtif cci rprenant u.n„dii?^^.i : y- ' 
: 3 - nl egrc po'ir couper des forne^ d;c ; cYo<:. ige.vUivi l.^ i'res -k 
configuration prec 1 clor"iincc a part ir ile^ljVeW;^ le^e-t 
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des dispoA: tif.s pour ef feetuer on', contlnu dei 
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67. Un sys.teme- u tilxsable" pour la. production: do forces de- 
sage unitaires- pha r mac euti cues bolides comprenant en co^ba ^a i son : 

a) ' un premier dispositif pour prod.uir.G- u'ne bande conti- 
nue, de man-ie re. comestible-- therapeutic Yemeni • inci te, ;• 

b) un deux i erne di spo.s i ti f reecvant;ia b^jide^cmlinue . 
poui- deposrrr; sur cette bande continue a U moms un 
m ecli cam cn ; t ■ ' ■'<-■>' 

c) un troisicme dispositif r.eceyantla bande char gee 



-pour f ac.onncr cette bande a une forme 1 geome tri^ue so- 
1 ide de dimensions pr^ltGtiiunees< ay^nl 4e/medicamert 
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: ;- iemen t.- ,.c o n t i nu- d.'' un e: . mul t i p 1 i ci t e:V d ev c o u c n e s; de • ban- 
de continue et des moyens pour densificr 3 empi lemen f 
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que pour: la divis.er en uhe mul ti|>l ici te de. formes dc- 
dosage: unita ires ; .. - ■ ■' 

e) un cijriquieme dispositif r ecevant ,les formes de dosage 
unitaires- pour sceller les formes „de dosage unitaires- 
et comple'tement interior i.ser le medicament r et 

f) des dispositif s pour. • effeetuer. -en^-continuV. de^s^ essais 
non-destruc tif s sur la production? ;d r -a!u. moiris un des 
c i nq d is p o s it i f s c i - d e s:s u s*. e t a s su r e r - a in si ' uhe -qua- 
litC uni : forme des . forme. ; de.: cjosage' unitaires .. 
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OS. J Un «•» f. " ^ w r ,3i o 3 t.- c'f e Coi :. ! ; r clc- c'ouvj(r!)l : vi- 
I j., in '-oV'h f • . ' <t en. < O j" i i * on ' . I , 

a) un prc-FUi cutiTM Li'" ponr^ptoduivc run; b .* «.' r cont- .r 
dr> i»-tjiu co''(': tjhlc L :.rioolv_"c vnt J'lC'-'f . 
} b) un dcu J'.f : di <-p J-it -£ '.ceo Mi-l, ly 'b'rcU' «. ">■■" 'wiiv.c 

: . Dour-dii)o:xr mi cottc binae contj"i'" r.> u . . o j m £, un 

. nu'd it . . c i l , • _/ ; - ,\ V . - ■ 

0) un -U o* iu o eiu/.vt)T .recou', 1 t.. J a bande, ocvsO>: ? ' . 
/ - .. v ; chary So pour fac;unnc.r critic bande ' con tinue chnrqCc 

) • •• ' a-une foriKcVfc-Mrifiuo roVidc dc- d l irons iops prod*' or 

irtncc, . y at It nCd ic.-,'-ciit. '.cii-Jiblcwnt i rtO* •> or i 4/= , 
cetlo forr.c 6taht.dxvir.iLOc en unc multiplicity do ; 
fri! r, dc do- civic unxtarrc ; - ... ' : . * ; 



•' foxi.^ vdt - 1 or i vie unitaxrcf 
d) un qu.itri' mic di'-.onxtxf rcccvant.l.i foi lie . qtor-d-tra q-ic,-- 
jr, > V ' pour ■. d'tvi.sei tcttc'foinc cjconc'ti jc.oc. enr unc multxpl-x- x , 

• / cite do forme.*., dr.' d.or,.£>.<- c. unrt aires, , : / V- ■ 

■ : > e» -un cinuiitne imun teccaat U «. foj •ne«s do do.Sc.ye una- , 
tairpb poi-v scollcr cos former, dc dosage unxtaxxc-, 

et complt Lament' mcttrc A 3 'inton'cur'le-: medr cement ; ; 

?0 f.j, doo m6yor.s poai- affocti;cr ch'conunu des cibais hop- - . . 1 

' destir-UCUXs swi 3a product J on d'au morns un das 
cinq ciispositixs ci-d'e & f,us -et aswror ains-i une qua- . 
lite uniforme des formes de do!"^' ' ;'- 

25 :• ccs mc-yens d'essai c.oiuprenant un sikxSnwp dlsposifcil"- . 2 

pour evaluer- et mesurer quantxtatxvemen* 1'incegritC 
physxque de la bande non revetue, ce* sixxeive disposi- . i ; V 

tif-comprenant«un raoyen.de production d'un'tarsccau _ 
.. " lumirieux monochromatxque etroxt dispose de manxerc a 

30 ' " \ eclaxrer la bande continue d'une manx.Sre predetermi- 3 

neVavcc de 1' energies lumineuse, un moyen de^ commando 
Slcctromque pour commander ce moyeri de production- do 
lumiSre et un moyen! photddetecteux dispose de manxCre 
a recevorr 1 ' energxe recuei.llie en provenance de la 

35 bande -continue.- . .-- <y 

69 Un systeme selon la revindication- 68', caraccerise en , 
ce que le slxieme dispositif comprehd ;Uni moyen associe ,au moye 
■ phetodctvecteur pour: compter le. nombre des- del;auts;:de;.la,bande. con- 
tinue ot pourvdStermincr lours dimensions, et leurxdistrxbutxon..;. . . . . 
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.- 70. Un c\ L cmeruc ion Ivt ?evr iKhcUjon . 68, cu .ci Cr j < * ea 
cc e^u:' T e ;ncy.cip ^"oicJr' -ru:i^ c& . ^enc ur> en^ihlc en \ w ^ v v lr 
de di ^'^lU fs pho Lodct.cc Leu i; ^ chsioou^ ti arvs vci'val w \G.iV2 P'j )i 'L- 
port :» Jn direc tion du rbuvcmpni do la ban.de continue, chacui. C/ 




v . e) uh cinquicme disposal If reeevant ccsv forrnos de dosage 
unitaires pour les sceller et complecoment interio- 
riser le- medicament ; et: . / 
25 f) des moyens pour eff ectuar cn contmu des essaib non- 

destructifs sur la production d'.au moins un des cinq 
disppsitif s ci-dessus. et ainsa assurer une quallte 
-■. uniforms des formes de dosage, 

; ' " cos moyens d'essai comprenant un septieme das posit if 

30 - pour determiner 1 1 Spaiss.eur de la bande continue 

avant et apres 1*6 d&pot, du medicament sur clle. 
72. Oh systeme seloh la revendlcaticm- 71, caractSr isSV eh. 

ce> qv 
nant 
3 5 placjc 

• a'v la^; direction deV mpuVei^|vfc; : - a^^^^^ban^ cj^^^^t^ eitr -con tacfcf. 
. av.ee- elle" et unc: .imaitipl;ic^ ; 
bi-univoque avecr cesce|.eme^ 

manierc continue la ^ ' 




73. Uh xyj to >r .selbiv i : a rpvcndie^bion- ■ 71 , : ;earac t^cise ^.it 
cc v -:.qu.e le .S'G;ptJ cjpv clisposa tif conp^nJ> d^n ; ^ le eas^fessax.^ con - 
ccrararit 1 1 c pa j s b cur mass a que , '.; des no vena pour pr.oduixc de 1 1 ci^r,i ie 
de rayons bet- a; pu^de" nayoria X de ma n i c r e q u 1 c 1 1 c vicnnp fia^pe-: 1 
banac ccntmue et des noyeMS dctectcurs d? r^yon.s ' be ta cu do i /y?n 
X disposes par rapport a la bandc continue et a 1 1 enerque inciucj.tr 
de panic r e' a' ^mes iir/er^.l en e r g i err pa r ' Via; ha ha;eS ' 

continue*. ' v - ' - • 

7 <1 . Uh s.yr>tome xitx lis able pour la. production de - formes a de- 
dosage; uni ta ires pha-r mac eu t.ique s solid es comorenant; en comb inai son - 
a) ,un premier dispositif pour, produire; une : bandc coAtx- ' 
... nue de matiere .comestible therapeutiquerient lnertc ; 
' ' ; b) uh : ;deuifie-^^ 

• V'-'-.: V.-pour^ie:^ 

c) un troisicme dispositif, recevant la bandc chargee .. 
pour la facohner a u n e forme g 6 pm& t r quo sol id e d e d i - 

- . mens ions predoterminees ayant lb medicament pratique- 

men.t a' IVinterieur, cette forme- §ta^nt 'diva, sib le en. 
une mgltipliclfce de formes, de dosage ^hitaires ; 

d) un quatribme dispositif recevant cette former goome- • 
tri que pour la diyiser en? uneTmuItiplieit& de formes 

- de dosage unitaircs ; , 

e) un einquidme, dispositif" recevant ces formes de .dosage 
^ unitair.es pour les sceller et compl§ tement . interior i- 

? Vser-: ^?V:^- >\£:: : '::''- ' ' ■ *•;' T"'' 

■ 1 f ) des moyens pour ef fee tuer en cbntinu des essais nph- 
.... des true tifs sur la production d'au/ mdins un des cinq - 

^ . dispositifs ci-dessu& et assurer ainsi une qualite . 

unif or.me des f prmes de , donage -u . . 

ces moyens d'essai comprenantun huitieme dispositif 
pour determiner la c p n ce n t r a t i b n • du medicament depose 
sur la bande :.cpn tinue / ,ce huitieme: dispositif cpmpre- 
nant des. moyens pour f burrtir^ une- radiat ion d ' excita- 
tion dans la region ultra-viol^ du 
spectre de maniSre qu'eile vienne heurter la bandog 
continue^ciVarg^.e ;: et -dbs; mbybns<]^bur^ detecter la .fluo- 
rescence;, prove.nant : du : medicamcrit%. .-•.;>;:/ - ; 
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